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OZET

EFFUZYONLU OTITiS MEDIALI COCUKLARDA NiTRIK OKSIT SENTAZ
GEN POLIMORFiZMIiNiN BELIRLENMESI

Amag: Otitismedia (OM), ¢ocuklarda viral {ist solunum yolu enfeksiyonlarindan (USYE)
sonra en sik goriilen hastaliktir. Ulkemizde effiizyonlu otitis media (EOM) prevalans1 %
11.20 ile % 18.30 arasinda degismektedir. Bu kadar sik géziiken bir hastaligin etiyolojisi
tam olarak aydinlatilamamistir. Literatiirde ¢esitli kulak patolojileri ile NO arasindaki
iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢calismalarda isitme kayb1 etiyolojisinde NO’in
onemli rol oynadigi bildirilmistir. Fakat NO’nun EOM hastalarindaki seviyesini ve
durumunu eNOS Polimorfizmini degerlendirerek arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
yiizden ¢alismamizda EOM’li ¢ocuk hastalarda eNOS Polimorfizmini degerlendirmeyi
amagcladik.

Metod: Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz (KBB) Poliklinigine bagvuran ve effiizyonlu otitis media tanist1 konulan 89 hasta
ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 85 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin tamamina tam bir KBB muayenesi yapilmis ve hastalar ses
tinitesinde odyolojik olarak degerlendirilmistir. Rutin kan alimi1 esnasinda calismaya
katilanlardan 3-4 c¢c ven6z kan alinmistir. Kandan DNA analizi PZR
(PolimerazZincirReaksiyonu) teknigi ile yapilmistir. Elde edilen bulgular ki-kare testi ile
istatistiksel degerlendirmeye tabi tutuldu.

Bulgular: Yapilan genetik analiz sonucunda; Hasta ve kontrol grubunun eNOS geni
Glu298Asp polimorfizmi agisindan (G/G, G/T, T/T) gruplar arasinda istatistiksel fark
olmadigi tespit edildi. Bu gruplar allel dagilimi agisindan kiyaslandiginda kontrol ve hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0.037). EOM
grubunda gen polimorfizmi agisindan; Cinsiyet, aile isitme kayb1 varligi, cerrahi 6ykiiniin
varlig, alerjik rinit, adenoid vej. , sistemik hastalik varligi, isitme kaybinin siddeti ve
stiresiyle anlaml1 bir iligki olmadigi tespit edilmistir. (sirastyla: p:0.369, p:0.550, p:0390,
p:0.805, p:0.606, p:0.857, p:0.989, p:0.432.)

Sonu¢: Bu sonuclar 1s1831inda G alleli tasimanin serdz otit gelisimine yatkinliga neden
oldugu tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler: Serdz otit, eNOS gen polimorfizmi, otitis media

vii



ABSTRACT

Determainin Nos Gene polymorphism In Childeren With Otitis Media
With Effusion

Background and aim: Otitis media (OM), is the most prevalant disease after upper
respiratory tract infections in children. The prevalnce of otitis media with effusion is
found to be % 11.20 to % 18,3 in our country. In addition, %35- %70 of prescholl children
suffers from acute otitis media at least once. The etiology of this common disease remains
unclear. There are studies investigating effect of NO on the ear pathologies. In these
studies, it was stated that NO played an important role in the etiology of hearing loss.
However, there are no studies about the level of NO in OME (otitis media with effiision
) and polymorphism of eNOS. Thus, we aimed to find the polymorphism of eNOS in
children with OME.

Methods: Eighty nine patients diagnosed as OME at Mustafa Kemal Universitesi Tayfur
Ata Sokmen School of Medicine, Department of Otorhinolaryngolgy were included in
the study with an age sex matched 85 healty controls. All the subjects were underwent
ENT (ear, nose, throat) examinations and odiologic assesment. Blood samples (3-4 cc)
were obtained with the routine blood work. DNA analyses were performed with PCR.
Chi-square was used to compare the groups statistically.

Results: The results showed that; The study group did not showed a statistical difference
with the controls among the polymorphism of Glu298Asp of the eNOS gene (G/G, G/T,
T/T). There was a statistical significance according to the distrubition of the allel genes
(p=0.037). there was no signicance for the gene polymorphism in the group with OME
among; sex, familial hearing loss, otologic surgery, alergic rhinitis, adenoid vegetations,
systemic diseases, the intense and the duration of the hearing loss. (p:0.369, p:0.550,
p:0390, p:0.805, p:0.606, p:0.857, p:0.989, p:0.432, respectively)

Conclusion: According to the results of this study, G allel carriers are prone to OME.

Key words: eNOS, polymorphism, otitis media with effiision
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1. GIRIS VE AMAC

Otitis media (OM), ¢ocuklarda viral iist solunum yolu nfeksiyonlarindan(USYE)
sonra en sik goriilen hastaliktir(1). Ulkemizde yapilan insidans — prevelans alismalarinda
Effiizyonlu otitis media (EOM) prevalanst % 11.20 ile % 18.30 arasinda degigsmektedir
(6). Ayrica okul dncesi ¢cocuklarin %35- %70'inin en az bir kez EOM atag1 gecirdigini
gosterilmistir (5)

Orta kulaktaki enflamatuar olaylarin tamami OM olarak adlandirilsa da
smiflandirma patofizyolojik olarak yapilir. EOM ilk olarak 1755 tarihinde Wathen ve
1800°de Cooper tarafindan tarif edilmis, 1867’dePolitzer tarafindan ayrintili olarak
tanimlanmistir. EOM akut enfeksiyon bulgularinin olmaksizin orta kulak boslugunda sivi
birikimi ile karekterize enflamatuar birhastaliktir(2). Orta kulak boslugunda biriken sivi
serdz, hemorajik, piirilan, mukoid ve/veya bunlarin birkag¢inin kombinasyonlari seklinde
olabilir. EOM efiizyonun siiresine gore akut (3 haftadan kisa), subakut (3 hafta—3 ay arast)
ve kronik (3 aydan uzun) olarak siiflandirilir (3).

Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olan EOM’da Orta kulakta submukozal
bez, goblet hiicrelerinin artis ve efiizyonun ortak patofizyolojik degisiklik oldugu
savunulmaktadir (7). Ayrica orta kulak boslugunun havalanamamasina bagh parsiyel
karbondioksit basincinin ve kulagin negatif basincinin artmasi da patofizyolojide
suglanmaktadir (8).

EOM’da da direncli orta kulak sivisi kulak zar1 hareketini azaltarak ses iletimine
engellemektedir. Bu da hastada kendini kulakta dolgunluk ve isitme kaybi1 olarak gosterir
(2).

EOM genellikle akut otitis media (AOM) takiben meydana gelmektedir.
AOM'larin gerileme donemindeeffiizyonlarin %50'si 4. hafta, %80'nide 8. hafta iginde
iyilesmektedir (3). Fakat AOM’da ii¢ aylik donem sonrasinda effiizyon diizelmezse
(yaklasik %10 hastada) EOM olarak kabul edilir ve efiizyon tedavisine baglanmalidir (4).



EOM tedavisinde ¢esitli medikal ajanlar ve cerrahi yontemler kullanilmaktadir.
Medikal tedavide antibiyotikler, lokal ve/veya genel dekonjestanlar, antiinflamatuarlar ve
antihistaminleri igeren birgok tedavi protokolleri kullanilmaktadir. EOM’nin cerrahi
tedavisinde miringotomi, ventilasyon tiipii (VT) uygulamasi yer alir. Cerrahi tedaviler
arasinda ise en ¢ok tercih edilen yontem ise VT uygulanmasidir. VT takilmadan yalniz
miringotomide yapilan hastalarda kulak zarinda olusturulan agiklik 1-2 giinde
kapanmaktadir.(4). Bu siire AOM tedavisinde yeterli olmasina ragmen EOM tedavisi igin
yeterli degildir. Armstrong EOM tedavisi i¢in kulak zarinda olusturulan ag¢ikligin
minimum 2—3 hafta siirmesi gerektigini belirtmistir (5).

Cocukluk caginda c¢ok sik karsilasilan hastaliklardan olan USYE, AOM ve
EOM’da orta kulakta c¢esitli enflamatuar mediyatorler ve enzimlerde (histamin,
prostaglandinler, Platelet aktive edici factor (PAF), proteazlar, hidrolitik enzimler
l6kotrienler, kinin, timor nekrozis faktorii ve gamma interferonu) artis goriillmektedir. Bu
artisin hastaligin patofizyolojisinde etkili oldugu diistiniilmektedir.

EOM’da artis gosteren enflamatuar mediatorlerden olan PAF vucutta enflamatuar
ve asir1 duyarlilik gibi durumlarda salgilanir. Salgilanan bu mediator ekstraselliiler sivi
ve ekstrelerinde yiiksek konsantrasyonda bulunabilmektedir. PAF viicuttaki bir¢ok hiicre
tarafindan salgilanir fakat depolanamayip sadece uyari durumunda sentezlenir(6).
Yapilan birgok ¢aligmada asir1 miktarda salgilandiginda PAF’in orta kulak epiteli ve
koklea hiicrelerinde norotoksik etkisinin - oldugu gosterilmistir (11). EOM
etiyopatogenezinde bir¢ok enflamatuar mediatdriin rolii olsa da PAF’1n 6nemli bir yeri
vardir. Yapilan son ¢alismalarda PAF’lin nitric oxit sentaz (eNOS) salinimim arttirdigy
ve Nitrik Oksit’in (NO) salinimma neden oldugu yapilan hayvan calismalarinda
bildirilmistir (7). Rhee ve ark ise PAF’iin kokleaya NO araciligiyla zarar verdigini ve
isitme kaybina neden oldugunu bildirmistir (8).

Rose ve ark. efflizyonla beraber olan KOM’l1 ¢ocuk hastalarda Nitrik Oksit’in
(NO) miisin salgilama yolagindaki énemli bir mediatér oldugunu ve isitme kaybinin
onemli bir nedeni oldugunu bildirmistir (9). Aym calismada yazarlar insan ve
Chinchillalarin orta kulak sivilarinda (NO3-) anyonlar, NO radikal metabolitleri, yiiksek
nitrit konsantrasyonlar1 (NO2-) ve nitrat tespit ettiklerini bildirmislerdir. Paparella ve ark.
KOM ve EOM’l1 hastalarin bazilarinda sensérindral isitme kayb1 (SNIK) gozlendigini ve

bunun nedeninin tam olarak belli olmadigini bildirmislerdir (10). Ayrica yazarlar tiyol-



aktif toksin pneumolysinin Corti, dis sag hiicreleri (OHCs) organi ve destek hiicrelerine
zarar vererek isitme kaybma neden oldugu bildirilmistir. Pneumolysinin ototoksik
etkisinde ise NO’in 6nemli rol oynadigin1 ve OHCs’de hasar meydana getirerek SNIK’na
neden oldugu bildirilmistir (11).

NO iiretilmesinde gorev alan ii¢ farkli NOS izoenzim tipi vardir. Bunlar Noéronal
NOS (nNOS veya NOS-I), indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS-II ), Endotelyal NOS (
eNOS veya NOS-III ) dur (70). Ayrica nNOS ve eNOS’a yapisal NOS denilir. Yapisal
enzimlerin aktiviteleri Ca2+/kalmodulin bagimlidir. NOS konsantrasyonu stirekli bir
sekilde dalgalanmalar gosterir dokudaki konsantrasyonlar eNOS ve nNOS tarafindan
kontrol edilir (70).

NOS enzimlerinin aktiviteleri P450 aktivitesine benzemektedirler, aktive olmalar1
koenzimlere baglidir. Bu enzimin fonksiyonel olabilmesi i¢cin eNOS’un dimerik yapida
olmasi gerekmektedir. eNOS’un dimerik hale gelebilmesi i¢in ise HEM molekiiliiniin
enzime baglanmasi gerekir. Dimerik hale gegen enzime, Tetrehidrobiopterin (THB)
baglanir ve olusan dimerik yap1 kararli hale geger. THB baglanmamis bir dimer sadece
O iiretebilirken bir THB baglanmis eNOS molekiilii hem Oz hem de NO {iretmektedir.
Yiiksek seviyede THB ise doymus bir dimer olusturarak sadece NO sentezleyen bir enzim
meydana getirir (72).

Literatiirde ¢esitli kulak patolojileri ile NO arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar
mevcuttur. Isitme kaybi etiyolojisinde NO’in énemli rol oynadig: bildirilmistir. Fakat
NO’nun EOM hastalarindaki seviyesini ve durumunu eNOS Polimorfizmini
degerlendirerek arastiran calisma bulunmamaktadir. Bu yiizden ¢alismamizda EOM’li
cocuk hastalarda eNOS Polimorfizmini degerlendirmeyi amagladik. Bu c¢aligmanin

literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Kulak Embriyolojisi

Embriyojenik gelisim agisindan kulak dis, orta ve i¢ kulak olmak tizere {i¢ bolgeye
ayrilir.  Dis, orta ve i¢ kulak embriyojenik olarak ii¢ ayri yerden ve ii¢ ayr
germyapragindan meydana gelmektedir. Dis kulak ve orta kulak {ist solunumsisteminin
ve sindirim sisteminingelistigi brankial yarik ve ceplerden meydana gelmistir. I¢c kulak
ise, beyinde rhombencephalonunkarsisina gelen dis ektodermden gelisir.

Brankial arklar solunum aygitlaridir. Bu arklarin arasinda olusan oluklardan dis
kulak ve orta kulak gelismektedir. Bu nedenle de dogumdan sonra ortaya ¢ikan iist
solunum yollar1 rahatsizliklar1 ¢ok yakindan iligkilidirler.

Ostaki borusu ve orta kulak birinci endodermal cebin disa dogru gelismesinden
olusur. Orta kulak 3. haftada gelismeye baslar. 4. haftadan sonra 6staki borusu ve orta
kulak birbirinden ayrilir. 30. haftada orta kulagin gelisimi yaklasik olarak tamamlanir
(12).

I¢ kulak 20. giinde ektoderm yiizeyinde bulunan otik disk adi verilen bir alan
olarak meydana gelmektedir. Disk ige dogru kivrilir ve bunun sonucunda otik ¢ukur
olusur, yiizey ile arasindaki baglantilar kesilir ve 4.haftada otik vezikiil meydana gelir.
Otik vezikiiliin dorsomedial kismindan; semisirkiiler kanallar, utrikulus ve endolenfatik
duktus meydana gelir ventral kismindan ise duktus, koklearis ve sakkulus meydana gelir.
Fossa otika, otik vezikiil haline meydana gelirken bir kisim epitel hiicresi bu yapidan
ayrilarak statoakkustik ganglionu meydana getirir. Bu gangliondan gelisen sinir lifleri
makula, krista ve korti organina uzanirlar. Ektodermden meydana gelen membrantz
labirentin etrafin1 mezodermden gelisen kikirdak yapi sarar. Bu daha sonra ossifiye olur

ve kemik labirenti meydana getirir.



I¢ kulak kemik yapilar1 ve kemikgikler embriyonel yasamin 4. aymnda yetiskin
boyutlarina erisirler. Buna karsilik mastoid kemik ve kafa taban1 kemikleriningelisimleri
dogumdan sonra da devam ederler. Bu durum 6zellikle dstakiborusunun konumunda,
yapisinda ve kaslarin yapismasinda degisiklerin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Bu yiizden
Ostaki borusunun ¢alismasinda ¢ocuklarda biiyiiklere oranla bazi fonksiyon yetersizlikleri
meydana gelmektedir (17).

2.2 Kulak Anatomisi

Denge ve isitmenin merkezi olan kulak, temporal kemik igerisine yerlesmistir,

kulak {i¢ ayr1 parcadan olugsmaktadir

1-D1s kulak
2-Orta kulak
3-i¢ kulak

Orta kulak dista timpanik membran (TM) ve i¢ tarafta i¢ kulak arasindaki
bosluktur. Tuba Ostaki ile nazofarenkse, aditus ad antrum ile mastoid antruma agilir. Orta
kulagin hacmi yaklagik olarak 0,5 cm3olarak kabul edilmektedir. Sinirlart net olmayan

bir prizmaya benzemektedir (13).

2.2.1 Temporal Kemik

Temporal kemik; sfenoid, oksipital, parietal, ve zigomatik kemik arasinda
yerlesmektedir. Bu nedenle ayni1 zamanda kafa tabaninin bir pargasidir. Temporal kemik
dort ayr1 parcadan olusmaktadir.

- Skuamoz parga
- Mastoid parga
- Petroz parga

- Timpanik par¢a



2.2.1.1 Skuamoéz Parca

Kafatasinin yan duvarinin biiyiik bir kismini olusturan temporal kemigin skuamoz
parganin dus yiizeyine temporal kas tutunmaktadir. Burasi 6nemli bir cerrahi klavuz yeri
olan linea temporalis ile sinirlanir. Dis yiiziiniin arka iist kismindan A. Temporalis
Mediaig yiiziinden ise A. Meningea Media gegmektedir. Digyiiziinde 6ne dogru uzanan
ve masseter kasininin yapistigi Procesus Zygomaticus bulunur. Skuamoz parganin ig yiizii

ortakafa ¢ukuru ile komsudur (14).

2.2.1.2 Mastoid Parca

Mastoit par¢a temporal kemigin arka ve iist kisminda yer alan ve temporal
kemigiolusturan pargalarin en biiyliylidiir. Mastoit kemigin arka {ist kisminda kiigiik bir
kemik spin bulunur. Bu spine, suprameatal spin veya Henle spini denir. Mastoid par¢anin
i¢ yliziinde sigmoid siniis yerlestigisigmoid sulkus ad1 verilen bir oluk bulunur. Mastoid
parganin {ist yiizeyinde tegmen mastoideum denilen ince bir kemik tabaka yer alir.
Arkada, petroz parganin arka yiizii ile birlikte arka kafa ¢gukurunu yapar. Mastoid kemik
hava bosluklariyla doludur. Bu hava bosluklarinin en biiyiigii antrumdur (15).

Mastoidin pnématizasyonu antrumdan skuamdz ve petrdoz kemiklere dogru
yayilir. Bu iki kemik birbirinden petroskuamozal lamina ile ayrilmigtir. Bu kemik lamel
zamanla ortadan kaybolur ancak bazen bu lamel kaybolmaz ve iki kemigi birbirinden

ayirir. Buna Korner septumu denir (16).

2.2.1.3 Petroz Parca

Petr6z kemik piramid seklindedir ve i¢ kulak yapilarini igerir. Petr6z kemikiginde
fasiyal sinir, vestibulokohlear sinir, labirent, internal karotid kanal bulunur.
Stiperiorkismi orta kafa ¢ukurunu olusturur. Bu kisim siiperior semisirkiiler kanal
tarafindan olusturulan arkuat eminens tarafindan belirlenir. Bunun 6niinde, genikulat

ganglionun yer aldig1 bir fossa bulunur. Bu fossadan 6ne dogru uzanan bir olugun iginde



n.petrozus superfisialis major ve a. meningea media seyreder. Kemigin arka yiizii 6nemli
bir kilavuz noktasi igerir. Bunlardan en belirgin olani internal akustik kanaldir. Bu kanalin
icinden 7. ve 8. kafa c¢iftleriyle a. auditiva interna geger. Meatus akustikus internus’un
lateral ucu krista falsiformis tarafindan horizontal olarak ikiye ayrilir. Superior bolim
fasiyal siniri ve vestibiiler sinirin {ist dalini igerir. inferior boliim 6nde kohlear dali arkada
da vestibiiler sinirin alt dalini igerir. Petrdz kemigin lateral yiizii orta kulagin medial
duvarimi olusturur. Petr6z apekste tentorium ve petrdz arasinda, 5. kafa cifti petroz
parcanin i¢inden geger(Meckel kovugu). 6. kafa ¢ifti, petr6z ile sfenoidin eklem yaptigi

yerin iizerinde olan bir ¢entigin i¢inden geger (Dorello kanali)(17).

2.2.1.4 Timpanik Parca

Timpanik parga digskulak yolunun anterior, inferior ve posterior duvarininbiiyiik
birkismini olusturur. Timpanik kemigin tist kisminda rivinus ¢entigi denilen bir agiklik
mecuttur. Kulak zarmin pars tensasi sulkus timpanikusa yerlesir halkanin agik olan

kismina ise; pars flaksida yerlesir (18).

2.2.2 Dis Kulak

Dis kulak, dis kulak yolu ve kulak kepgesi tarafindan olusturulur. Kulak kepges
iperikondrium ile ortiilii ince elastik bir kartilajdan olusmustur. Kulak kepgesi timpanik
kemige, fibrokartilajindz bir kanalla baglanmistir. Daha zayif olarakta anterior, superior
veposterior aurikiiler ligamentlerle ¢evre dokulara tutunmaktadir (19). Dis kulak yolu
kavum konkadan timpanik membrana kadar olanbéliimdiir. Yaklasik 2,5 cm uzunlugunda
olan dis kulak yolunun dis 1/3’liikk boliimii kikirdaktan, geri kalan 2/3’1iik i¢ boliimiiise
kemikten olusmaktadir (20). Kulak zari; dis kulag: orta kulaktan ayiran elips seklinde
oblik yerlesimli bir perdedir. Vertikal ¢ap1 yaklasik olarak 9-10 mm, horizontal ¢ap1 ise
8-9 mm dir. Zarin kalinlig1 ise yaklasik olarak 0,1 mmdir. Kulak zarinin timpanik kemikte
yerlestigi yer olan sulkus timpanikusa”timpanik halka”denir. Kulak zar1 anulus fibrosus

ile timpanik halkaya baglanir. Medialinden ise malleusun kisa koluna ve manibrium



malleiye baglanir. Manibrium mallei’nin ucu i¢e dogru ¢okiik oldugundan dolay: kulak
zarinin sekli konkavdir.

Kulak zarinin en derin noktast manibrium malleinin ucunun oldugu bolgedir ve
buraya umbo denir (21,22). Kulak zari, pars tensa ve pars flaksida olmak tizere iki
boliimden olusur. Pars tensa timpanik kemik icerisindeki ses dalgalartyla titresen
parcadir. Pars flaksida (Sharpnell zar1) ise timpanik kemigin uzantilari arasindaki bosluk
olan rivinius c¢entigini doldurur. Bu iki par¢anin gerginliginde ve histolojisinde
farklhiliklar mevcuttur. Kulak zar1 dista skuamoz epitel, i¢te mukoza ve bu iki tabaka
arasindaki fibroz tabaka meydana gelmektedir. Bu tabakalardan fibréz doku pars tensa
kisminda bulunur iken flaksida da yoktur (23).

2.2.3 Orta Kulak

Timpanik membran ile kemik labirent arasinda yer alan orta kulak; yiizeyi mukoza
ile ortiili bir bosluktur. Orta kulagin on-arka ¢ap1 yaklasik 15 mm’dir. Mediolateral ¢ap1
ise superiorda 6 mm, umbo hizasinda ise 2 mm’ye kadar diismektedir. Orta kulak Gstaki
tipti araciligiyla nazofarenks, aditus ad antrum ile mastoid havali bosluklari, oval ve
yuvarlak pencereler ile de i¢ kulakla baglanti bir bosluktur. Orta kulakta bulunan diger
onemli bir yap1 da dis kulaktan i¢ kulaga ses dalgalarinin iletimini saglayan kemigiklerdir.
Orta kulakta malleus, inkus ve stapesolmak {iizere {i¢ adet kemikg¢ik bulunmaktadir. Bu
kemikgikler kulak zart ile i¢ kulagin girisi olan ovalpencere arasinda bir koprii olusturarak
i¢ kulaga iletilen ses siddetini arttirirlar. Kemikgikleri orta kulak duvarlarina baglayan iki
adet kas (m. tensor timpani, m. stapedius) ve dort adet ligament bulunmaktadir (21,23).
Dogumda orta kulak gelisimigenellikle tamamlanmistir ve hacim olarak eriskin
boyutlarindadir. Orta kulak topografik olarak {i¢ parcada incelenir. Bunlar
mezotimpanum, hipotimpanum ve epitimpanum’dur. Kulak zar1 hizasindaki orta kulak
bosluguna mezotimpanum, altindaki kisma hipotimpanum, {stiindeki kisma ise

epitimpanum denir.



Orta kulak boslugunun alt1 adet duvari bulunmaktadir;

Tavan: Tegmen timpaniolusturur. Orta kulak boslugunu orta kafa gukurundan ayirir.

Taban: Orta kulagin taban1 hipotimpanik resesi meydana getirirve alt 6n kisimda arteria

karotis interna, alt arka kisimda juguler bulbusla komsudur(21, 24).

On duvar: Internal karotisin yaptig1 ¢ikint1 ile sinirlandirilmistir ve bu bolgede dstaki

borusu ilem. tensor timpaniyer alir.

I¢ duvar: Promontoryum ile i¢c kulakla komsuluk gdsterir. Promontoryum
Kohleaninbazal turunun yan duvarinin yaptigi kabariklgadenir. Bu yapmin arka-
istkismindaki gukurluga fossula fenestra vestibuli (oval pencere) denir ve buraya Stapes
tabaniyerlesmektedir. Promontoryumun arka-alt tarafinda fossula fenestra cochlea
(yuvarlakpencere) bulunur. Arka-iist kisminda ise processus cochleoriformisbulunur
vem. tensortimpani buradan ¢ikar. M. tensor timpaniprocessus cochleoriformisten
ciktiktan sonra90 derece donerek malleusun boynuna uzanir. Bu ¢ikint1 fallop kanala ¢ok

yakin bir mesafededir ve fasiyal sinirin 1. ve 2. pargalarinin birlesme noktasidir.

Arka duvar: Mastoid ile yakin iligkilidir. Bu bdlgenin en 6nemli anatomik noktasi ise
stapestendonunun yapistigi ¢ikintt olan eminentia pyramidarum’dur. Eminentia’nin
disinda bu bolgedefasiyal reses adi verilen bir ¢ukurluk vardir, bu ¢ukurun dis tarafinda
dis kulak yolu ve kordatimpani, arka ve iistiinde isefossa incudis bulunmaktadir. Bu

komsuluk posterior timpanotomi yapilacak hastalarda 6nem teskil etmektedir(25).

Dis duvar: Dis duvarda skutum, kulak zari ve hipotimpanum bulunmaktadir.

2.2.4 Tuba Ostaki

Orta kulak boslugunun 6n duvarindan baslayip anterior, inferior ve mediale dogru

ilerleyerek nazofarenkse agilan bir tiiptiir. Ortalama 3,5 cm uzunlugundadir. 1/3 dis kismi1



kemikten, 2/3 igkismi kikirdaktan olusmustur. Kemik ve kikirdak kisimlariin birlesme
yeri olan istmus tiipiin en dar yeridir. Tipin isthmustan sonraki kikirdak kismiise
genisleyerek ilerler ve nazofarinkse ag¢ilir(26). Normalde kapali olan ostaki tiipii, M.
tensor veli palatini ve M. levator veli palatini kaslarinin kasilmasi ile agilir. Cocuklarda
oOstaki tliptieriskinlere kiyasla daha yatay, genis ve kisa oldugundan enfeksiyonlara karsi

yatkinlik meydana getirir.

2.2.5 Orta Kulak Kemikciklerinin Anatomisi

Orta kulak boslugunda ii¢ adet kemikg¢ikbulunur. Bunlar lateralden mediale dogru
malleus, inkus ve stapes’tir. Bu kemikgiklerden zincirin basinda yer alan malleus kulak
zarina, sonunda yer alan stapes isefenestravestibiili’ye tutunmustur. Ortada yer alan inkus
ise iki kemikgik arasindaki baglantiy1r saglamaktadir. Hareketli olan bu kemik zincirin
gorevi, ses dalgalarinin timpanik membranda meydana getirdigi titresimleri fenestra
vestibiili araciligiyla i¢ kulaga iletmektir (26, 27).

Kemikgikler arasinda inkudo-malleolar ve inkudo-stapedial olmak tizere iki adet
eklem yer alir. Ayrica bu kemikgikleri orta kulak duvarlarina baglayan iki adet kas ve
dort adet de ligament bulunmaktadir. Dort bagdan ti¢ tanesi malleusa aittir. Bunlar on, {ist
ve dis malleolar ligamentlerdir. Inkusun ise tek bir bag: vardir(Ligamentum posterior)bu
bag, processusbrevisi fossa inkudise baglar. Kemikgiklere yapisan kaslar m. Tensor

timpani ve m.Stapediustur(28, 29)

2.2.6 I¢ Kulak

Yuvarlak ve oval pencereler araciligiyla orta kulak, kohlear ve vestibiiler
duktuslar araciligiyla ise beyin ile iliskili olan i¢ kulak petréz kemik igerisinde yer
almaktadir. Kemik ve zar labirent olmak iizere iki kissmdan meydana gelmektedir.
Kemiklabirentin gevresi otik kapsiil denilen bir yap1 tarafindan sarilmistir. Zar labirent

ise, kemik labirentin igine yerlesir ve i¢i endolenf ile doludur. I¢ kulakta isitme ve denge
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organlar1 bulunmaktadir. Kohlea i¢ kulakta yer alan isitme organidir. Denge organlari ise

yarimdaire kanallari, utriculus ve sakkulus denen anatomik yapilardir (30).

2.3 Effiizyonlu Otitis Media;

2.3.1 Tanim

EOM akut enfeksiyon bulgularinin olmaksizin orta kulak boslugunda siv1 birikimi
ile karekterize enflamatuar bir hastaliktir (31).Efiizyonlu otitis media, serotimpanum,
mukotimpanum, Kkataral otitis media, nonsiipiiratif otitis media, zamkl1 kulak (glue ear)
gibi farkli terminolojik terimlerle de ifade edilmektedir. Fakat yaygin olarak efiizyonlu
otitis media (EOM) ve serdz otitis media (SOM) terimlerikullanilmaktadir. Klinik olarak
EOM genellikle AOM ataklarin1 takiben ortaya ¢ikmaktadir. AOM atagi sonrasinda
hastalarin yaklasik %50'sinde 4. haftada, %80'inde ise 8. haftadaorta kulakta meydana
gelen effiizyon kendiliginden rezorbe olmaktadir (26). Fakat yaklasik %10 hastada
AOM’y1 takiben orta kulakta meydana gelen effiizyonda ii¢ ay igerisinde diizelmezse
meydana gelmemektedir. Diizelme goriilmeyen bu hastalar EOM olarak kabul edilir.
Ayrica EOM hastaligin siiresine gore siddetine bakilmaksizin da siiflandiriimaktadir.
Hastaligin siiresine gore akut (3 hafta veya daha kisa), subakut (3 hafta—3 ay arasi) ve

kronik (3 aydan uzun) olarak siniflandirilmaktadir.

2.3.2 Epidemiyoloji

EOM viral USYE’den sonra c¢ocukluk cagmin en sk goriilen
rahatsizliklarindandir. AOM atagi gegiren gocuklarin yaklasik 1/3'inde orta kulakta 4 ay
velveya daha uzun siire kalict effizyon meydana geldigi bildirilmistir (32). Amerika
Birlesik Devletleri'nde 6-12 yas grubundaki ¢ocuklarda yapilan kapsamli bir ¢alismada
EOM insidans1 %22 olarak rapor edilmistir (32). Elde edebildigimiz kaynaklarda

Tirkiye’de EOM insidansina yonelik net veriler bulunamamuistir.
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EOM goriilme sikligini etkileyen ¢esitli faktorler bildirilmistir. Hastanin yasi
insidansta 6nemli bir faktordiir. Cilinkii bes yasindan sonra insidansin giderek azaldigi on
yasindan sonra ise bu azalmanin daha belirgin oldugu bildirilmistir. Fakat bes yas alt1
cocuklarda iletim tipi igitme kaybinin en sik nedenidir. Hastalik her iki cinste de goriliir
fakat erkeklerde kadinlardan daha siktir (32). Kres, ev i¢inde aile bireyleri tarafindan
tiitlin maddelerinin tiiketilmesinin ve kalabalik aile yapist goriilme siklig1 arttiran diger
bir etkenlerdir. EOM ataklarmin ¢ocuklarda USYE’lerin en yiiksek seviyelere ulastigi kis
ve ilkbahar aylarinda da sik gortildiigii bilinmektedir (32). Anne siitii ile beslenmenin ise

otitis media atak sikligin1 azalttigini belirten bir¢ok ¢alisma vardir (32).

2.3.3 EOM’nin Fizyopatolojisi

EOM patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamistir fakat etiyopatagenezde ¢esitli
faktorler suglanmustir. Bakteriyel, viral ve/veya alerjik inflamasyonlarin mukozal 6deme
yol agtig1, olusan bu 6demin mukosiliyer aktivitede bozulmaya neden oldugu ve sonug
olarakta efiizyonun meydana geldigi bildirilmistir (33). Adenoid vejetasyon (AV), yarik
damak, nazofarenks tiimorleri gibi oOstaki tlipliniin agzinda obstriiksiyona neden olan
patolojilerin ise ostaki tiipiinden drenajin bozulmasina bagli orta kulakta eflizyon
olusumuna neden oldugu bilinmektedir. Bir diger suglanan faktor olan Radyoterapinin ise
tuba Ostakide silier aktivitede bozukluga yol agarak efiizyonun olusumuna yol agtig1
bildirilmistir (34, 35) EOM’da patofizyoloji her ne kadar net olarak ortaya konulamamis
olsa da dstaki tiipliniin mukosilier aktivitesinde ve/veya drenajinda bozulmaya neden olan
pek ¢ok etken eflizyon olugsmasina sebep olmaktadir (33).

AV ile EOM arasindaki iliski tam olarak netlik kazanmamistir. Yapilan ilk
calismalarda AV’nin 6staki agzini tikayarak orta kulakta negatif basing olusturdugu ve
bununda efiizyon ile sonuglandigi diistiniilmiistiir. Fakat daha sonraki calismalarda
mekanik obstrilkksiyonun EOM’ye tek basina neden olmadigi, AV’nin nazal
enfeksiyonlara neden oldugu ve bu durumunda orta kulak enfeksiyon gelisimini
kolaylastirdigin1 gosterilmistir. Ayrica AV’nin nazofarenkste tikanmaya yol agmasa bile
kronik bir inflamasyona ve patojen kolonizasyonuna yol actig1 tespit edilmistir(6, 35).

AV’da kolonize olan patojenler; siimkiirme, burun kapaliyken yutkunma, aksirma ve
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patent tuba gibi durumlarda orta kulaga taginir. Daha sonra adenoid dousundaki mast
hiicrelerinden alerjik enflamatuar mediyatorler salinir ve lenfosit differansiasyonu
yoluyla EOM olusumunda rol alir (36).

AOM ataklari, orta kulak mukozasi tlizerinde ciddi etkilere neden olmaktadir.
AOM atag1 sonra enfeksiyon bulgulari olmayan vakalarda efiizyonun non-piiriilan
ve/veya persistans olarak devam ettigi birgok ¢alismada gosterilmistir (6). Mukozadaki
patojen artiklari, bireyin bagisiklik sistemi, mukosilier klirens, Ostaki tlipti fonksiyonlari
ve mastoid anatomisindeki farkliliklar bu siirecte dnemli rol oynayan diger faktorlerdir
(6).

Enflamatuar mediyatorlerin ve bazi enzimlerin EOM patogenezinde etkili oldugu
bilinmektedir. Bunlardan 6n planda olanlar; 16kotrienler, proteazlar, trombosit aktive
edici faktor, histamin, prostaglandinler, kinin, timér nekrozis faktér ve gamma
interferon’dur. Bu mediatorlerin  salgilandiklarinda, damar gegirgenligini ve orta
kulaktaki sekretuar aktiviteyi artirarak orta kulakta efiizyona neden oldugu gosterilmistir
(36).

EOM’11 olgularda mastoid hava hiicrelerinin saglikli bireylerle kiyaslandiginda
daha kiigiik oldugu gosterilmistir (6). EOM, mastoid hiicrelerin gelimini tamamlamadigi
donemde ortaya g¢ikmaktadir. Yetersiz mastoid havalanmasi, mastoid hiicrelerinin
mukozasinda gergeklestirilen gaz degisiminde bozulmaya neden olur. EOM tedavisinde
uygulanan ventilasyon tiipiiniin orta kulagin ve mastoid hiicrelerinin gelisimine katkida
bulundugu bilinmektedir. Ayrica mastoid hiicre biiyiikligiinin EOM prognozu {izerine
olumlu etkisi oldugu birgok arastirmada ortaya koyulmustur (6,35).

Yapilan birgok calismada sik gecirilen viral USYE, aktif ya da pasif sigara
iciciligi, alerji hem mukosilier aktiviteyi hem de normal ostaki agikligini etkileyerek
eflizyona neden olabildigi gosterilmistir (32).

Alerjinin EOM patogenezindeki rolii net olarak gosterilememistir. Alerjinin EOM
patogenezinde direkt etkiden c¢ok araci bir faktor olabilecegini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (37). Alerjiye nedeniyle ortaya ¢ikan inflamasyon mukozal 6dem yoluyla
oOstaki tiipiinde fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir. Ayrica Allerjik reaksiyonun hedef
dokularindan birinin deorta kulak mukozasi oldugu ve bununda orta kulakta effiizyon

olusumuna neden olabilecegi diigiiniilmektedir (37).
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Orta kulagin yeterince havalanamamasi, orta kulaktaki basincin dis ortama kiyasla
negatif hale gelmesine neden olur. Daha sonra olusan negatif basinca bagl orta kulakta
parsiyel karbondioksit basinct artar. Bu basing degisikliklerinin orta kulak
mukozasindahiicresel seviyede bir¢ok patolojik olaya neden olabildigi gosterilmistir
(34). Sekretuar hiperplazi veya metaplazi olusumu bu patolojik degisikliklerden
bazilaridir. Orta kulak sisteminde salgi bezi hiicresi olmadigi i¢inmeydana gelen
degisiklikler baz1 arastirmacilar tarafindan metaplazi olarak ifade edilmistir (34). Fakat
orta kulak mukozasinda salgi bezi hiicrelerinin olabildigini ve bu nedenle siirecin
hiperplazi olarak adlandirilmasi gerektigini belirten yazarlar da bulunmaktadir. Her ne
kadar farkli tanimlamalar yapilsa da orta kulakta goblet hiicresi ve submukozal bez
sayisinin ciddi oranda arti@1 ve bunlarin aktif liretimi sonucunda efiizyonun olustugu
diistiniilmektedir (6,36).

Orta kulakta olusan negatif basing timpanik membranda retraksiyona veorta
kulakta bulunan vaskiiler yapilardan intraselliiler sivinin sizmasina neden olur (38). Orta
kulak basinci, dstaki tiipiiniin agilmasi ve orta kulaktaki vaskiiler gaz aligverisi yoluyla
saglanir (39). Orta kulagin gaz degisiminin primer olarak orta kulak epitelyumundan
difiizyonla saglandigi gosterilmistir (39). Mastoid hiicre mukozasinda gaz degisimiyle O2
igeri girer; CO2 ve azot disari ¢ikar. Her yutkunusta staki tiipiinden gegen hava miktari
yaklagik olarak 1 mikro litredir. Giinde ortalama yutkunma sayist 1000 oldugundangiin
icinde Ostaki tiipiinden gegen hava miktar1 yaklagik 1 m1’dir (40). Gegen havanin ortalama
hacmi 5-10 ml olan orta kulak basincini dengelemesi pek miimkiin goziikmemektedir.
Bundan dolay1 ana gaz aligverisi mukozal kapillerlerden difiizyon ile saglanir (40). Orta
kulak havalanmasinin bozulmasi pCO2 de yiikselmeye ve orta kulak mukozasinda
metaplaziye yol agar. Olusan metaplazi orta kulakta salgi bezlerinde sayisal artisa ve
devam eden siiregte effiizyon olusumuna neden olmaktadir. Orta kulaktaki mukozal
patolojide bu asamadadiizelme olmazsa mukus salgilayan bezlerde atrofi gelismekte ve
bunun sonucunda salgi tamamen durmaktadir. Salgimnin durmasi ise orta kulakta negatif
basing olugmasi ve timpanik membranda retraksiyon ve atelektazi gelismesi ile
sonuglanmaktadir (40).

Politzer 1867 de orta kulakta efflizyon olusumuna yo6nelik hidrops ex-vacuo
teorisini ortaya atmistir. Bu teoriye gore Ostaki tiipiinde olusan fonksiyon bozuklugu ve

buna sekonder olusan negatif basincin orta kulak boslugunda transiida olusumuna sebep
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olmaktadir (36,41,42). Ayrica orta kulak eflizyonuna neden olan Ostaki tiip
obstruksiyonunun temel olarak mekanik ve fonksiyonel olmak {izere iki c¢esit
oldugusavunulmaktadir. Mekanik obstriiksiyon ise intrinsik ya da ekstrensek nedenlerden
dolay1 olabilir. Mekanik obstriiksiyona neden olan Intrensek nedenler allerjiyenedeniyle
olusan Ostaki tiip membraninin inflamasyonu ve tubal mukoza 6demidir. Ekstrensik
nedenler ise adenoid vejetasyonu ve/ veya nasofarengeal bening ve maling timérler gibi
obstruksiyon yapan Kitleler oldugu bildirilmistir (32). Fakat bu teorinin pek ¢ok olguyu
aciklamak icin yeterli olmadigi bildirilmistir (32). Adenoid dokusu 6staki tiipiinde drenaji
engellemeyecek biiyiikliikte olan birgok hastada EOM meydana gelmesinin bu teoriyle

aciklanamayacagi bildirilmistir.

2.3.4 Efiizyonun Mikrobiyolojisi

Yapilan calismalarda kronik efiizyonlu otitis mediada (KEOM) %22 ile %52
arasinda degisen oranlarda bakteri tespit edilmistir. Tespit edilen bakteriler AOM’de
tespit edilen bakterilerle korelasyon gostermektedir; S. Pneumonia, H. Influenza, M.
Catarrhaalis ve A grubu B hemolitik streptokoklar en sik goziikenleridir. Daha az siklikta
stafilokoklarla karsilasilmaktadir. Bazi ¢alismalarda hastalarda anaerob bakteri orani
%0-10 saptanmistir. EOM’ li bazi hastalarda H. Pylori de saptanmistir (43).

2.3.5 EOM da Klinik Tablo

EOM'de hastalarda genellikleates, halsizlik gibi enfeksiyon belirtileri goriilmez.
Hastalar genellikle disardan gelen sesli uyarilara tepki vermeme, okulda derslere
katilimin azalmasi ve yliksek sesle televizyon seyretme gibi isitme azlif1 sikayetleriyle
hekime bagvururlar. Cogu aile ¢ocuklarinda isitme azliginin gegirilen gribal bir
enfeksiyonu takiben ortaya ciktigini ifade eder (26). Bu sikayetleri biiyiikk ¢ocuklar
genellikle kendileri fark edebilir fakat kiiciik yastaki cocuklarda atlanabilmektedir (26).
Her ne kadar iki tarafli EOM’de isitme kaybi1 daha erken tespit edilse de EOM siklikla

erken yaslarda iki tarafli goriilme egilimindedir. EOM'nin isitme, algilama, lisan, dinleme
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ve iletisim yetenekleri lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bundan dolay: tani ve
tedavinin erken yapilmasi 6nemlidir. EOM’ya bagli ortaya ¢ikabilen 25 db — 40 db’lik
isitme kayiplariin dil ve algilama sorunlarina yol agabildigi gésterilmistir (26). Bu da
cocuklarda 6grenme, derslerde basarisizlik ve konusma problemlerine sebep olabilir.
Isitme ve 6grenme gibi sosyal problemlerin yaninda EOM’l1 cocuklarin dengesizlik ve

sakarlik sorunu yasadigi da bilinmektedir (44).

2.3.6 EOM nin Sekel Ve Komplikasyonlar:

Sekeller;

- Sensdrindral isitme kaybi

- {letim tipi isitme kayb1

- Konusma bozukluklari

- Kolesterol kistleri

- Miringoskleroz /timpanoskleroz
- Retraksiyon ve retraksiyon cepleri
- Atelektazi/adezif otit

- Mastoit hiicre atrofisi

- Osikiiler nekroz

- TM Perforasyonu

-Aktif olmayan kronik otitis media

- Mastoid havalanmasinin tam gelismemesi

Komplikasyonlar;

-Kronik otitis media

-Kemik rezorpsiyonu ve erozyonu
-Latent mastoidit

-Kolesterol graniilomatozii
-Kolesteatom

-Vestibiiler (gecikmis) hidrops

16



2.3.7 Tam

EOM tanisinda en etkili ve yardime1 yontem otoskopik muayenedir. Otoskopide
normalde sedef renginde ve parlak olan kulak zari, effiizyon varliginda mat kehribar
renginde izlenir. Ayrica saglikli zarin gostergelerinden olan ve kulak zarmin 6n alt
kadraninda goriilen politzer 1s1k iiggeni EOM’da kaybolur. Kulak zarinda kismen
retraksiyonlar meydana gelebilir. Sinirli  effiizyonlarda hava sivi  seviyesi
izlenebilmektedir veya valsalva manevrasi sonrasinda kulak zari arkasinda hava
kabarciklar1 gozlenebilir. Fakat daha uzun siireli effiizyonlarda kulak zari mat olarak
izlenir. Pnomotik otoskop EOM tanisinda onemli bir yere sahiptir. Dig kulak yoluna
uygulanan basing ile kulak zarinin ve orta kulaktaki sivinin hareketleri Pnémotik otoskop
ile gozlenebilir. Diyapazon testleri taniya yardimei olmaktadir. Uyumlu gocuklarda iletim
tipi isitme kaybini ortaya koymada kullanilabilir. Diyapazon testi ile effiizyon olan
kulakta rinne negatifligi gézlenir.

Saf ses odyometrisinde 25-45 dB arasinda degisen iletim tiirii tipi isitme kaybi
goriiliir. Ancak kiigiik ¢ocuklarda bu testin giivenilirligi yiiksek degildir (36). Uzamis
EOM’de ise orta kulakta biriken toksik maddeler yuvarlak pencere araciligiyla kokleaya
gecerek uzun donemde sensorindral tipte isitme kayiplarina neden olabilir (36).
Timpanometri SOM tanisinda en ¢ok kullanilan odyolojik tani yontemidir. Empedans
odyometrisi ile yapilan 6l¢iimde cogunlukla B Tipi, yani yiiksek bir pik yapmayan egriler
gortliir. Yeni bir teknik olanAkustik reflaktometri ise timpanik membrana yollanan ses
dalgalarinin yansima ozelliklerini analiz ederek orta kulagin havalanmasi hakkinda

bilgiler verir (36).
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2.3.8 Tedavi

EOM’nin tedavisinde de etiyopatogenezindeki gibi tam olarak bir fikir birligi
saglanamamistir. EOM tedavisi genel olarak konservatif yontemler, medikal tedavi
yontemleri ve cerrahi yontemler olmak tizere {i¢ ana baslikta incelenebilir. Bu tedavilerin

hepsinde de ortak amag orta kulagi havalanmasini saglamaktir.

2.3.8.1 Konservatif Yontemler

Izleme, takip, sakiz ¢ignetme, valsalva manevrasi yaptirma Ve balon sisirme gibi
yontemlerdir. EOM’da konservatif tedavi uygulayacak hekimin en ¢ok dikkat etmesi
gereken sey hasta se¢imidir. Tim EOM hastalarina konservatif tedavi uygulanmasi uygun

degildir. Bu tedavinin uygulanacagi hasta gruplarinin 6zellikleri asagida siralanmustir;

1. Efiizyonlu otitis medianin tek tarafli olmasi

2. Isitme kaybinin fazla olmamas1 (<20 dB)

3. Konusmada gecikme olmamasi

4. Timpanik membranda hava-sivi seviyesi goriilmesi fakat matlagsmanin meydana
gelmemis olmasi

5. Retraksiyonlarin olmamasi

6. Akut otitis media ataklarinin sik olmamasi

7. Hastaligin ilkbahar ve/veya yazdonemde meydana gelmis olmasi.
Yukarida sayilan ozelliklere sahip hastalar ek bir tedavi verilmeden konservatif

yaklasimla aylik takibe edile bilinir. Bu hastalarin 2/3 de ek bir tedaviye ihtiyag

duyulmadan effiizyonun kayboldugunu bildiren ¢alismalarmevcuttur (32).
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2.3.8.2 Medikal Tedaviler

EOM’nin medikal tedavisinde; antibiyotikler, mukolitikler, antihistaminikler,

dekonjestan ajanlar, nazal ve sistemik steroidler kullanilabilmektedir.

Antibiyotikler: EOM tedavisinde antibiyotik kullanimini hekimler arasinda halen
tartismalidir.  Anibiyotik  kullanimin1  6nermeyen hekimler ¢ogunlukta olsada
efiizyonlarin yaklagik %350'sinde effiizyonda kiiltiir pozitifligi olmasi nedeniyle
antibiyotik kullanimini 6neren hekimlerde bulunmaktadir (45). Yeni yapilan ¢alismalarda
PCR (Polimeraz Chain Reaction ) gibi ileri yontemlerin kullanilmasi ile orta kulak
stvisinda bakteri pozitiflik oranini%70-80 olarak bildirenler bulunmaktadir (45).Fakat
kiiltirde bakteri pozitifligi saptanan EOM hastalarindaantibiyoterapiye cevabin zayif
olmasi ve olgularin %65'inde ii¢ ay i¢inde herhangi bir tedavi almadan effiizyonun
gerilemesi antibiyoterapinin 6zellikle hastaligin baslangi¢c asamasinda gereksiz oldugunu
diisiindiirmektedir. Yapilan bir klinik ¢alismada EOM tedavisinde antibiyoterapinin
etkinligi yaklasik % 14-30 oraninda bildirilmistir (45).

Amerikan Otolarengoloji ve Bas Boyun Akademisi ve Amerikan Pediatri
Akademisi'nin EOM ig¢in hazirladigi tedavi rehberinde ise EOM’da antibiyotiklerin uzun
dénem etkinliginin olmadig1 ve rutin tedavide Onerilmedigi bildirilmistir (5). Bu
Akademilerin belirttigi tedavi semasina gore; EOM tedavisinde ilk basamak hastanin ii¢
ay takip edilmesidir. Daha sonra antibiyoterapi ve/veya ailenin cerrahi tedavi istemesi
durumunda iki haftalik antibiyoterapinin denenebilecegi belirtmistir. Antibiyoterapinin
daha uzun siire ve/veya birden fazla kullaniminin fayda saglamayacagi aksine
nazofarinkste penisiline direngli S. pneumoniae kolonizasyonlarina yol agabilecegi
gosterilmistir(5). Yaz velveya ilkbahar aylarinda meydana gelen AOM ve EOM da
cerrahiden ziyade tibbi tedavilere yer verilmesi gerektigi bildiren calismalar da
bulunmaktadir (34).

EOM antibiyoterapisinde orta kulak sivis1 kiiltiirlerinde sik karsilagilan bakterilere
kars1 etkili antibakteriyel ajanlar kullanilmasi 6nerilmektedir. Bunlar; amoksisilin (80-90
mg/kg/giin), amoksisilin/klavunat kombinasyonu (45 mg/kg/giin), trimetoprim-

stilfametoksazol(8-40 mg/kg/glin), ikinci ve ii¢lincli kusak sefalosporinler (Sefuroksim
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aksetil 60 mg/kg/giin, seftriakson 50 mg/kg/giin), makrolidler(Azitromisin 10 mg/kg/giin
(1. glin)-5 mg/kg/giin (son 4 giin) ve klaritromisin 15 mg/kg/giin) dir (46).

Steroidler: EOM’de antibiyoterapi orta kulakta kolonize olan bakterileri ortadan kaldirsa
da inflamasyon bir siire daha devam etmektedir. Steroidler hem antiinflamatuar etkileri
ile devam eden bu enflamasyonun giderilmesine hem de EOM olusmasinda bakteriler
icin rezervuar olan adenoid dokusununun kiigilmesine neden olmaktadir (47). Bu
etkilerin yani sira effiizyonun olusumunda alerjinin etkili oldugu hastalarda steroidlerin
EOM tedavisinde etkili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (47). EOM
tedavisinde steroidler oral, intranazal ve/veya transtimpanik yollarla uygulanir (48).
Klinik pratikte steroidler en sik nazal yolla kullanilmaktadir. Fakat steroid tiirii, dozu ve
uygulama yeri ile ilgili kesin bir fikir birligi saglanamamistir. Amerikan KBB, Pediatri
ve Aile Hekimligi akademilerinin EOM alt komitelerinin en son 2004 yilinda
hazirladiklart EOM’nin klinik tedavi rehberinde steroid tedavisinin EOM de rutin olarak
kullanimi1 Onerilmemektedir. Segilmis vakalarda antibiyotik ile kombine edilerek
kullanilabilecegibelirtilmektedir. EOM tedavisinde gerek antibiyoterapi gerekse de
steroidler etkili olsalar da her iki tedavi segeneginin etkilerinin kisa siireli olduguve kalic1
olmadig kabul edilmektedir (48).

122 g¢ocuk tizerinde yapilan bir ¢calismada antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
EOM’ de tek basina intranazal steroid kullanimi ile efiizyonun anlamli oranda
rezollisyona ugradigi ve adenoid hipertrofisinin alt1 haftalik takipten sonra geriledigi
gosterilmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak nazal steroid tedavisinin gegici siire bile olsa
cerrahiye alternatif olabilecegini ileri siiriilmistiir (49) Fakat baska bir ¢alismada EOM
tedavisinde 12 haftalik takiplerde nazal steroid ile antibiyoteripinin kombine kullanilmasi
ile tek basina antibiyoterapi kullanimi arasinda anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir
(50).

Mukolitikler: EOM’de orta kulak biriken sivida viskosite artisina sialomusin ve
sulfomusin gibi glikoproteinlerinneden oldugu bildirilmistir. Mukolitiklerin mukus
viskozitesinin azaltarakorta kulakta biriken sivinin ostaki borusundan daha rahat direne

olabilecegi ve bu etkisinden dolayr EOM tedavisinde etkili olabilecegi fikri ortaya
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atilmigtir. Fakat yapilan klinik ¢alismalarda mukolitiklerin EOM tedavisinde etkili oldugu

gosterilememistir (51).

Antihistaminikler: Her ne kadar EOM ile alerjik rinitin birlikte bulundugu hastalarda
dolayli etkileri oldugu gosterilmis olsa da EOM tedavisi iizerine direkt etkilerinin

olmadigi bildirilmistir (51).

Dekonjestanlar: Dekonjestanlar ~ lokalve/veya  sistemik  yollaEOM da
kullanilmaktadirlar. Fakat yapilan c¢alismalar EOM tedavisinde dekonjestanlarin da

anlamli etkileri izlenmemistir(51)

Lokotrien, PAF Antagonistleri ve Non-steroid Antienflamatuarlar: EOM’de orta
kulakta arasidonik asit metabolitleri, serbest radikaller, sitokinler, platelet aktive edici
faktor (PAF) gibi birgok enflamatuvar medyatdrlerin varligi saptanmustir (52). Ozellikle
arasidonik asit metabolitleri, Leukotrienler (LT) ve PAF’1mn EOM olusumunda en 6nemli
mediatorler oldugu gosterilmistir (52). EOM olusturulan deney hayvanlarinda bu iki

medyatdriin inhibitorlerinin tedavide etkili oldugu gosterilmistir(52).

Antioksidan Maddeler: Literatiirde antioksidan ajanlarin EOM tedavisindeki etkilerine
yonelik sinirli bilgiler bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada; glutatyonun nazal sprey
formunun 3 ay kullanimi ile efiizyonda %50 oraninda rezoliisyon izlenmistir. Fakat klinik
pratikte bu ajanlarin EOM tedavisinde kullanilabilmesi i¢in daha kapsamli aragtirmalarin

yapilmasina ihtiya¢ olduguve tizerinde durulmasi gerektigi belirtilmistir(53).

Tubal Terapi: Fonksiyonel: tubal terapi EOM etiyopatogenezinde 6nemli bir yere sahip
olan &staki tiip fonsiyonunu diizeltmeyi hedef alan bir tedavi yontemidir. Tubal terapiaktif
ventilasyon insuflasyon, immatiir ve istenmeyen agiz hareketleri, yutkunma sikligim
arttirma, ¢ene hareketlerinin aktivasyonu ve sakiz ¢igneme seceneklerinden bir ve/veya

birkagint kombinasyonunu igeririr(51).

Asilanma: Asilama tedavisi EOM ile USYE arasindaki yakin iliskiden dogmus bir tedavi
secenegidir. Literatiirde bu iliskiyi kanitlayan ¢alismalar bulunmaktadir (51). USYE
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ajanlaria kars1 asilanmanin EOM’y1 6nlemede etkili olacagi diisliniilmiis ve antiviral as1

uygulamasinin birgok EOM vakasinda olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (51)

2.3.8.3 Cerrahi Tedaviler

EOM hastalarina ne zaman cerrahi uygulama yapilmasi gerektigi tartismali bir
konudur. Ciinkii cerrahi tedavi EOM’da sekeli 6nlemek amaciyla uygulanmaktadir.
Bundan dolay1 cerrahi tedavi segenegini tartismali hale getiren temel sorun sekele gidise
ait bulgularin neler olabilecegi ya da yapilan 6nlemlerin sekel olusumunu engellemek i¢in
yeterli olup olmayacagidir(54). Bazi klinisyenler cerrahi tedavi segenegininkronik EOM’
da uygulanmasini 6nermektedir. Kronik EOM ise ard1 ardina yapilak aylik muayenelerin
liclinciisiinde pnomatik otoskopide timpan membran hareketlerinde azalma ya da
hareketin olmamasi olarak tarif edilmistir (55). Ayrica Isitme kaybinin 40 db in iizerinde
ve bilateral olmasinin hasta i¢in 6nemli bir engel olusturacag: ve kisa siirede miidahale
etmeyi gerektirdigi bildirilmistir. Timpan membranda retraksiyon, atelektazi,
inkudostapediopeksiye gidis gibi negatif basing bulgularmin olmasi ve/veya timpan
membranda asir1 kalinlagma ve effiizyonun koyulugu da klinisyen i¢in uyarici olmalidir
(55). Ciinkii kronik EOM’l1 hastalarin tamaminin sekelle sonuglanacagi séylenemez.
Timpanoskleroz gibi sekellerin yaklasik dokuz ayda olugsmaya bagladigini bildirilmistir
(55) . Fakat hastada efflizyonun ne zaman basladigi tespit edilemediginden siireye
bakarak girisimin ne zaman yapilmasi gerektigini sdylenmekte de tartisilmali bir
konudur.

EOM tedavisinde cesitli cerrahi yontemler kullanilmaktadir. Ventilasyon tiipii
uygulamas1 en sik kullanilan cerrahi yontemdir. Fakat her effiizyonlu hastaya
uygulanmasi gerekli ve etkili degildir. Ciinkii ventilasyon tiipli uygulanan hastalarin uzun
donem takiplerinde hastaya her zaman ¢oziim saglamadigi aksine g¢esitli
komplikasyonlara neden olabildigi bilinmektedir (56)

Sonu¢ olarak EOM’da cerrahi tedavi uygulanandiger tedavilere ragmen
diizelmenin yeterli olmadig1 hastalara ya da komplikasyonlarin 6niine gegebilmek igin

yapilmalidir.
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Parasentez: Parasentez kulak zarina yapilan insizyon olarak tarif edilebilinir. EOM
cerrahi tedavisinde tek basina etkili oldugu diistiniilmemektedir (57). Basit miringotomi
cok kisa siirede kapandigi igin yeterli miktarda orta kulak havalanmasini saglamaz. Kisa
siireli olarak semptomatik iyilesme saglamanin yaninda klinisyene ayirici taniyada
yardimct olmaktadir. Tiip uygulamasini kabul etmeyen ailelerin ¢ocuklarindagecici
tedavi olarak denenebilir. Parasentez klasik olarak parasentez bigagiyla yapilabildigi gibi
lazer ile de yapilmaktadir. Lazer ile yapilan miringotomide olusan kulak zarindaki
perforasyon siiresini klasik yoteme kiyasla daha uzundur (2-3hafta). Siire avantajinin
yaninda kanamasiz bir islem olmasinin yaninda, kemikg¢ik hasari riskinin ¢ok diisiik
olmasi, genel anesteziye gereksinimin olmamasi; lazer miringotominin  diger

avantajlaridir. Maliyetinin yiiksek olmasi ise lazer miringotominin dezavantajdir (57).

Ventilasyon Tiip Uygulamasi: Yapilan medikal tedavilere ragmen 3 ay igerisinde
diizelmeyen iki tarafli EOM’de ventilasyon tiipii uygulamasinin uygun oldugu
diistiniilmektedir (56). Tek tarafli EOM’de ise bu siire 6 aya kadar uzatilabilmektedir.
Timpan membranda atelektazi olusmaya baslayan ve 6zellikle de retraksiyon bulunanan
vakalarda siireye bakilmaksizin ventilasyon tiipii geciktirilmeden uygulanmalidir. Ayrica
retraksiyon varliginda ventilasyon tiipii retraksiyon olmayan en uygun bolgeye
yerlestirilir (56).

Ventilasyon tiipii uygulamasinin temel amact orta kulaga yeterli miktarda hava
girisini saglayarak orta kulakta normal atmosferik hava basmciin saglanmasidir.
Ventilasyon tiipiinii takiben normal degerlere ulasan basinca bagliorta kulak mukozasinda
efflizyona sonucu artmis olan bez hiicreleri kaybolur ve orta kulaktaki kronik
inflamasyonda diizelme meydana gelir. Ventilasyon tiipiiniin kulak zarinin antero-inferior
kadranina takilmasi onerilir (58). Kulak zarinda tiipiin takilacagi alana parasentez
yapilarak orta kulaktaki sivi miimkiin oldugunca aspire edilmelidir. Orta kulakta sivi
kalmadig1 kanaatine varildiktan sonra ventilasyon tiipii takilir. Parasentez islemi
esnasinda ve/veya sonrasinda kanama miktarinin az olmasi ve goriis alaninin ventilasyon
tiiplinii takmaya daha elverigli hale getirilmesi i¢in parasentez timpanik membrandaki
damarlara paralel yapilmalidir. Ventilasyon tiiplerininteflon, altin, titanyum, karbon,
silikon ve hidroksiapetit gibi yapiminda kullanilan malzemelere gore fakrh gesitleri

bulunmaktadir (58). Ventilasyon tiipii uygulanan hastalarda en sik karsilasilan
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komplikasyonu, miringosklerozdur. Fakat miringosklerozun isitme {izerinde Klinik
semptoma neden olacak seviyede ciddi etkileri olmadigindan 6nemsenmemektedir (58).
Bir komplikasyon ise 6zellikle kulagin sudan korunmamasi sonucu ortaya ¢ikan ikincil
enfeksiyonlardir. ikincil enfeksiyonlarin tedasinde topikal ve/veya oral antibiyotikler
vetopikal steroidler kullanilmaktadir. Fakat uygulanan medikal tedavilere ragmen
enfeksiyonun oniine gecilmezse tlip ¢ikarilmalidir. Kulak zarinda kalic1 perforasyonlar
ventilasyon tiipli uygulamasimin istenmeyen bir diger komplikasyonudur. Literatiirde
kalic1 perforasyon oranlari yaklasik %1 olarak bildirilmistir (56, 58). Tiipiin tikanmasi,
sekonder akkiz kolesteatom, sensorinoral isitme kaybi, kemikgik zincirde hasarlanma,
yiiksek jugiiler bulbus yaralanmasi, ektopik karotid yaralanmasi, tiipiin orta kulaga
diismesi ise daha nadir goriilen diger komplikasyonlardandir (56).

Hastalarin yaklasik % 3-4’iinde yapilan tim tedavilere ragmen EOM’da tam bir
diizelme saglanamamaktir (56). Bu hastalarda EOM’ye bagli sekel ve komplikasyonlar
gelismektedir. Bundan dolay1 cerrahi sonrasi hastalar yakin takip edilmeli ve uygulanan
tedavilere verdikleri yanitlar degerlendirilmelidir. Cevap vermeyen olgular ise erken

donemde tespit edilerek daha ileri cerrahi yontemler ile tedavi edilmelidir (56,58)

Adenoidektomi: Adenoid dokusu dstaki tiipii agzindamekanik tikaniklik yaparak EOM
olusumuna neden olmaktadir. Adenoid dokusu orta kulak enfeksiyonlari i¢in bakteriyel
rezervuar oldugundan orta kulak enfeksiyonu riskini azaltmak ve ostaki tiipii agzindaki
mekanik tikanikligt ortadan kaldirmak i¢cin EOM’li hastalarda adenoidektomi
onerilmektedir (56). Fakat adenoidektominin komplikasyon riski ventilasyon tiipii
uygulamasina kiyasla daha fazladir. Bu nedenle, uyku apnesi ve/veya siniizit gibi
adenoidektomi endikasyonlar1 olmayan ii¢ yas alt1 hastalara EOM tedavisi i¢in 6ncelikle
ventilasyon tiipii uygulanmasi onerilmektedir (56). Tekrarlayan EOM’11 hastalarda ikinci
kez tiip takilacak ise adenoidektominin cerrahiye eklenmesi gerektigi belirtilmektedir.

Timpanomastoidektomi: Ventilasyon tiip uygulamasma ragmen tedavide basari
saglanamayan EOM olgularinda mastoidektomi yapilabilir. Ventilasyon tiip uygulamasi
hastalarin ¢ogunda ise yaramaktadir. Fakat bazi durumlarda tiipiin atmasindan kisa siir
sonra effiizyon tekrarlamaktadir. Mastoid antrum ve hiicrelerde graniilasyon dokusu ve
kolesterol graniilomunun bulundugu vakalarda masteidektomi yapilmadan EOM

tedavisinde basar1 saglanamayacag bildirilmistir (59).
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Sonug olarak EOM tanisi gecikmeden konulmalidir. Ciinkii tanidaki gecikmeler
hastalarda 6nemli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Hastaya en uygun tedavinin

vakit kaybetmeden uygulanmasi taninin dogru ve zamaninda konulmasi kadar 6nemlidir.

2.4 Nitrik Oksit Ve Nitrik Oksit Sentaz

1985°’1li wyillarin baslarina kadar NO’nun basit bir atmosfer atig1 oldugu
diisiiniilmekteydi. 1987 yilinda damar endotelinden endotel kaynakli gevseme faktorii
izolasyonu sirasinda endotelde nitrik oksit sentaz enzimi (NOS) kesfedilmistir. Devam
eden c¢alismalarda da endotelyal kaynakli gevseme faktoriiniin, NO oldugu
bulunmustur(60, 61).

2.4.1 Nitrik Oksitin Yapis1

Nitrik oksit, renksiz gaz yapisinda, serbest radikal 6zelligine sahip bir molekiildiir.
Diger radikallerin aksine (oksijen ve karbonmerkezli radikaller vs.), nitrik oksitte
paylasilmamus, elektron nitrojen atomu tizerinde yerlesik olarak bulunmaz. Fakat
elektron; nitrojen ve oksijen atomlarinin iizerinde lokalize olmayanbir sekilde bulunur.
Nitrik oksit bu 6zelligi sayesinde kendi reaktivitesini baskilar, molekiiler stabilitesini
artirir ve biyolojik kosullarda sentezlendigi yerden daha uzak mesafelerde diffiizyona
neden olabilir.

Dokuda olusan NO’yu ortamdan uzaklastirmak i¢in 6zel bir enzimatik koruma
mekanizmasi yoktur. Fakat bu durum, NO’nun uzun é6miirlii bir bilesik oldugu anlamina
gelmemektedir. NO, sahip oldugu reaktif 6zelligi nedeniyle protein yapidaki bilesiklerle
ya da digergesitli bilesiklerle kolaylikla tepkimeye girdiginden 5-15 saniyelik bir dmre
sahiptir. Bu siire boyunca zik zak sekilde hareketlerle 150-300 um uzakliga diffiizyonla
rahatlikla ulasabilmektedir. Bundan dolay1 4-5 pm ¢apinda olan hiicreleri yaklasik 2- 20
milisaniye icinde terk ederek komsu hiicrelere hizlica ulasabilir ve her zaman
konsantrasyonunun yiiksek oldugu yerden diisiik oldugu yere dogru diffiizyon yapabilir
(62).
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NO‘nun kisa Omiirli olmasindan iki mekanizma sorumludur. Bu
mekanizmalardan biri kendiliginden oksidasyon tepkimeleridir (62). NO molekiilleri
kendi aralarinda ve oksijen molekiilleriyle tepkimeye girmektedirler. NO’nun gaz fazi ve
aerobik sulu fazda gergeklesebilecek olan tepkimeleri sirasinda 6nce bir grup reaktif
nitrojen oksit tlirleri olusur ve bu tiirler ortamdaki biyomolekiillerle tepkimeye girebilirler
veya bu molekiiller nitrit olusturmak {izere yapisal olarak bozulurlar.

Normal kosullarda NO’nun dokudaki konsantrasyonun temel kontroliinii, NO ile
oksihemoglobin arasindaki tepkime olusturmaktadir. Dokudaki oksihemoglobin yiiksek
bir hizla NO ile tepkimeye girerek NO’yu inaktif formu olan nitrata oksitlemektedir(62).

HbO2 + NO ———» MetHb + NO3

NO’nun cGMP (Siklik guanilaz mono fosfat) tizerinden periferik dokularda giiglii
bir vaskiiler vazodilator oldugu 1979 yilinda tanimlanmisti(63). Endotel kaynakli
gevseme faktorii (EDRF) olarak adlandirilan molekiiliin tanimlanmasi, memelilerde
NO’nun sentezinin  aydinlatilmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynamigtir. EDRF’den once
asetilkolin(Ach), bradikinin ve ATP gibi bazi molekiillerin kan damarlarinda dilatasyona
neden oldugu ve buetkinin ortaya ¢ikmasinin endotel hiicrelerinin varligina bagli oldugu
biliniyordu. Damarlardan endotel hiicrelerinin uzaklastirilmas1 vazodilatator etkiyi
(Ach)onlemekteveya azaltmaktaydi. Fakat damarlara endotel hucreleri intakt olan aortik
parcalar uygulandiginda vazodilatator etkinin (Ach) tekrar geri kazanildigi tespit
edilmistir (65). Bunun gibi ¢alismalara gére NO’nun ERDF’nin émriinii ve etkisini
uzatirken; superoksit, hemoglobin, metilen mavisi, demir (Fe2+) ve hiperoksidin
ERDF’nin 6mriini kisalttig1 ve aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (63).

NO sentezi i¢in viicutta kullanilan 6nciil molekiil arjinin aminoasididir. NO’nun
arjininden sentezi, nitrik oksit sentaz(NOS) enzimi tizerinden iki asamada gergeklesir.
Tepkimenin ilk asamasinda arjininin guanido nitrojeni (Nw) hidroksillenerek No-
Hidroksi arjinin (N-OH-Arjinin) olusur. Bu ara triin stabildir ve istenirse tepkime
ortamindan rahatlikla izole edilebilmektedir. Enzime siki bagli olan ara urun, ikinci

asamada sitrulin ve NO’ya doniismektedir.
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L-Arjinin ——— P N-Hidroksi-Arjinin ——» Sitrulin + NO

NO c¢ok yonli biyolojik haberci bir molekiildiir ve ¢ok farkli biyolojik etkilere
sahiptir. NO viicutta bir ¢ok 6nemli gorevi yerine getirir. Norotransmisyon, vaskiiler
tonusu diizenlenmesi, penil ereksiyon, immun sistemin diizenlenmesi, platelet
agregasyonunun inhibisyonu, I16kositlerin endotel hiicrelerine yapismalari ve bu
hiicrelerin enflamasyon olan dokuya gog¢ etmeleri, damar gegirgenliginin kontrolii,
patojen hiicrelere ve tiimor hiicrelerine karsi sitotoksisite, diiz kas hucrelerinin
proliferasyonu ve kollojen sentezinin inhibisyonu bunlardan bazilaridir (64, 65). NO,
vazodilatasyona neden olarak bolgesel kan akimi ve sistemik kan basmcini
diizenlemektedir. Ayricadamar endotelinde aterosklerozu onleyici etkisi de vardir(66,
67). NO’nun nitrik oksit gen transkripsiyonu, mRNA translasyonu ve sentez sonrasi
protein modifikasyonlar1 iizerinde de etkileri mevcuttur. Yiiksek miktardaki NO;
parazitleri, timor hiicrelerini, yabanci mikroorganizmalar1 ve normal viicut hiicrelerini
oldiirebilmekte ya da tahrip etmektedir (66). NO sentezinin kontrolii iki sekildedir; NOS-
protein sentezinin tizerinden veya sentezlenmis enzim aktivitesinin diizenlenmesi
seklinde olmaktadir (66).

2.4.2 Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Cesitleri ve Etkileri

NO iiretilmesinde gorev alan ii¢ farklt NOS izoenzim tipi vardir (68).

-Noronal NOS (nNOS veya NOS-I)
-Indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS-II)
-Endotelyal NOS (eNOS veya NOS-II1)
nNOS ve eNOS’a yapisal NOS da denilir. Yapisal enzimlerin aktiviteleri
Ca2+/kalmodulin bagimlidir. NOS konsantrasyonu siirekli bir sekilde dalgalanmalar
gosterir ve dokudaki konsantrasyonlari eNOS ve nNOS tarafindan kontrol edilir.
NOS’in uyarilmast iki sekilde gerceklesmektedir; Yapisal tipe 0Ozgl ve

indiiklenebilirlige 6zgii olarak iki sekildedir. Bunlari agacak olursak ;
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2.4.2.1 Yapisal Tipe Ozgii Olarak

Onemli bir haberci olan asetilkolin, endotel hiicresi iizerindeki reseptoriine yapisir
ve gelen impulsla Ca2+ iyon kanallar1 agilarak, hiicre igindeki Ca2+ diizeyi yiikselir.
Ardindan Ca2+'nin kalmoduline baglanmasiyla olusan kompleks, yapisal enzim olan
eNOS'u uyarir ve L arjinin'den NO ile sitrullin olusturur. Uyariya cevabin ani olmast NO
sentezini katalizleyen enzimin yapisal bir enzim oldugunu ve olusan uyariya yanit i¢in
yeni bir protein sentezini gerektirmedigini gostermektedir. eNOS, aktivitesini
gerceklestirmek icin kofaktor olarak NADPH ve Ca2+/kalmoduline ihtiyag duyar ve L-
NMA (N-metil-L-arjinin) ve Nnitro- L-arjinin gibi arjinin analoglari tarafindan yarismali
olarak inhibe edilir. Endotel hiicresi tarafindan sentezlenen NO, diffiizyonla diiz kas
hiicrelerine gecer ve buradaki guanilat siklazi aktive edip cGMP seviyesini artirir ve
sonu¢ olarak diiz kaslarda gevsemeyi saglar. Kalsiyum pompalarinin sitoplazmik
kalsiyum yogunlugunu diigiirmesi ile eNOS aktivasyonu sona ereceginden eNOS
tarafindan kisa siireligine ve disiik miktarda NO sentezi saglanir. Bu durum nNOS igin
de gecerlidir. Konstitutif enzimlerin sentezi posttranskripsiyonel seviyede kontrol
edilmektedir.

2.4.2.2 indiiklenebilir tipe 6zgii olarak

Burada lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlarin Ca2+'dan bagimsiz olarak
NOS'u uyarmalar1 s6z konusudur. Uyarmin oldugu hiicrede énceden NOS yoktur veya
¢ok azdir. iNOS uyariya veya Nukleer Faktor Kappa B gibi transkripsiyonel faktorlere
cevap olarak sentezlenir (69).Bu tepkimeyi temelde olusturan sey Kappa B‘ye cevap
veren elemanlarin iNOS promotor gen bdolgesini uyarmasidir. Bu reaksiyonlar ile;
enfeksiyon, enflamasyon veya vaskiiler travma gibi durumlarda diger iki NOS formunun
tirettiginin yaklasik olarak 100-1000 kat1 kadar NO iiretimi saglanir. Bu mekanizma
ozellikle makrofajlarda aktif gorev almaktadir. Bu tip enzim indiiklenebilir NOS olarak
adlandirilir. Bu olaylar sirasinda olusan NO nun dokudaki konsantrasyonu fizyolojik

seviyeyi ciddi oranda geg¢mektedir. Eger ortamda siiperoksit anyon mevcutsa ( O2)
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oldukea toksik bir bilesik olan peroksinitrit molekiilii olusmaktadir. Olusan bu bilesik;
hiicrede lipit peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu, plazma antioksidan miktarinin
azalmasi, protein hasar olusumu ve endotelyal diiz kas gevsemesi gibi yollarla hiicresel
hasar meydana getirmektedir. Peroksinitrit olusumu; siiperoksit ile siiperoksit dismutaz
(SOD) miktaria ve NO iiretimi/tiketimi arasindaki dengeyle yakindan iliskilidir. Sonug
olarak diisiik konsantrasyonlardaki NO’nun normal fizyolojik fonksiyonlar i¢in énemli
gorevlerde bulundugu, yiiksek konsantrasyonlarki NO’nun ise hiicre tizerinde toksik
etkilere neden olabilecegi gosterilmistir (69).

NOS enzimlerinin aktiviteleri P450 aktivitesine benzemektedirler, aktive olmalari
koenzimlere baglidir. Bu tepkimedeki enzimler aktiviteleri i¢in; FAD (Flavin adenin
dintikleotit), FMN (Flavin mononiikleotit), THB (Tetrehidrobiopterin) ve demir-
protoporfirin IX yapisindaki hem grubuna gereksinim duyarlar. Bu enzimin fonksiyonel
olabilmesi i¢in eNOS’un dimerik yapida olmasi gerekmektedir. eNOS’un dimerik hale
gelebilmesi i¢in ise HEM molekiiliiniin enzime baglanmasi gerekir. Dimerik hale gegen
enzime, THB baglanir ve olusan dimerik yap1 kararli hale geger. Tepkimenin olabilmesi,
¢inko iyonlarinin sayisiyla da yakindan alakalidir. THB baglanmamis bir dimer sadece
Odiretebilirken bir THB baglanmig eNOS molekiilii hem Oz hem de NO iiretmektedir.
Yiiksek seviyede THB ise doymus bir dimer olusturarak sadece NO sentezleyen bir enzim
meydana getirir (70).

2.4.3 NOS enzimlerinin dokulardaki dagilimi

Enzimin vucuttaki dagilimi fizyolojik durumlara gore degisiklik gostermektedir.

Normal durumlarla patolojik durumlar arasinda ciddi dagilim farklart mevcuttur.

2.4.3.1 nNOS kaynakh NO

nNOS ilk kez merkezi sinir sisteminde tespit edilmistir. Daha sonra yapilan

calismalarla NOS’un iskelet kasi, periferal noronlar, pankreasin [-adaciklari,
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bobreklerdeki makula densahiicrelerinde ve cesitli epitelyum hiicrelerinde degisik

islevleri oldugu tespit edilmistir

Merkezi sinir sistemi: nNOS’un merkezi sinir sisteminde ¢ok Onemli goérevleri
mevcuttur. Temel gorevi noéromodiilatorliiktiir. Bilinen en diisiik molekiil agirlikl
organik norotransmitterdir. Noronal hiicrelerde presinaptik ugtan salgilanan glutamatin
etkisiyle (glutamat NMDA reseptorlerine baglanir), postsinaptik uctaki NOS'a
aktiflestirilir. Boylece olusan NO hedef hiicredeki istenilen etki olusur (71,72).

Sinir sisteminde 6zellikle koku alma, gérme, agriy1 algilama ve hafiza olugmasi

gibi bir¢ok iglevlerde aktif rol oynamaktadir (71,73-75).

Periferik sinir sistemi: nNOS nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde ndrotransmitter
olarak gorev alir (73, 74). Temel olarak solunum fonksiyonlarinda, penil ereksiyon,
gastrointestinal sistem motilitesi ve sfinkter islevlerinde ayrica tiim dokularin kan

basinglarinin ve akis hizinindiizenlenmesinde rol alir (76-79).

2.4.3.2 eNOS kaynakh NO

eNOS en ¢ok vaskiiler epitel hiicrelerinde bulunur. Immunokimyasal yéntemle
bobrek tiibiil hiicrelerinde de oldugu tespit edilmistir. Hiicre icerisinde sitoplazmada
gorev almaktadir. Hiicre icinde en sik golgi cisimcigi, plazma membran1 ve en fazlada
plazmalemmal kaveolada bulundugu tespit edilmistir. eNOS kaveolada kaveolin
kaplayic1 proteinle sarilidir ve inaktif haldedir. Hiicre igindeki serbest kalsiyumun
miktarinin artmasiyla enzim bu proteinden ayrilir ve aktif hale gelir. Hiicredeki serbest
kalsiyum diizeyi diisene kadar enzim aktif halde kalir. Aktive olmus enzim ortamda L-
arjinin, O2 ve NADPH oldugu miiddetge aktif haldedir. Hipoksi, Gstrojen gibi bazi
hormonlar yiikseltgenmis diisiik dansiteli lipoproteinler ve mekanik gii¢ gibi faktorler
bazal {iretimi etkileyebilmektedir (80-83).

Diiz kaslarda dilatasyona neden olarak kan akisini ve kan basincini diizenler(84,
85).Trombositlerin agregasyonunu ve adezyonunu inhibe eder (86,87). Endotel

hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu inhibe eder (88).
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2.4.3.3iNOS kaynakh NO

iNOS un sentezi uygun sitokinler ve lipopolisakkaritlerle uyarilmasina bagimlidir.
Uygun uyarilar yapildiginda makrofajlar, kondrositler, miyokardiyum, damar epitelyum
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve diger hiicreler ile dokular tarafindan sentezlenebilir. Bu
indiiksiyon sonucu olusan INOS koenzimlere gereksinim duymadan kalmodulin
molekiiliini giiclii bir sekilde baglar. iNOS enzimi bulundugu ortamda substratkisitlamasi
olmadikga veya enzim protein olarak yikilmadik¢a her zaman aktiftir ve iNOS bulundugu

ortamda uzun sureli ve yiiksek derisimde NO sentezini katalizler.

2.4.4 INOS sentezinin kontrolu

iNOS aktivasyonu DNA diizeyinde kontrol edilir ve bu 6zellik diger izoformlar
ile iNOS arasindaki temel farki olusturur. Hiicrede indiiksiyon mevcut degilse iNOS
aktivitesi Olglilemeyecekkadar azdir. LipopolisakKaritler, IL-1, IF-gama, TNF-alfa en
onemli indikleyicilerdir. Bazi inhibitor sitokinler ve biiyiime faktorleri ise iNOS
sentezini baskilar. iNOS indiiksiyonu ¢esitli enflamatuar hastaliklarda arttigi tespit
edilmistir. Bu sitokinlerin higbiri yalniz bagina maksimum indiiksiyonu saglayamazlar.
Etkin iINOS induksiyonu icin IF-gama, IL-1beta ve TNF-alfa karisimi gerekmektedir.
Tiim bu indiiksiyonlara ragmen daha once anlatildigi gibi enzime kalmodulinin

baglanmasi i¢in ortamda Ca2+ olmasi gerekmektedir(86).

2.4.5 Nitrik Oksit Sentaz enziminin inhibitorleri

Yapilan calismalarda gesitli arjinin analoglarinin aktif makrofajlarin sitotoksik
etkilerini belirgin oranda azalttig1 gosterilmistir. Arjininin guanido grubuna kimyasal
gruplarin takilmasi ile hazirlanan analoglart NOS enziminin en etkili inhibitor grubunu
olusturmaktadir. Bu analoglar tek tiim NOS izoformlarini inhibe etmektedir. Bilinen en
etkili inhibitér N-metil arjinin (L-NMA) dir. Bu bilesik aktive olmus makrofajlarin arjinin

bagiml sitotoksik etkilerini argininle yarigmaya girerek enzimi inhibe ederler. Diger
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onemli inhibitérler; Nitroarginin (L-NMA), Nitroarjinin metil ester (L-NAME) dir. Bu
inhibitorlerin  kullanilmasinin amaci NO sentezi sonucu olusacak toksisiteyi
engellemektir. U¢ NOS izoformunda da bu durumlar izlenebilmektedir. Ornegin serebral
iskemide hiicrelerde artan Ca2+, nNOS’u aktive ederek beyinde toksik etkiye neden olur.
Ozellikle anaflaktik reaksiyonlarda aktive olan eNOS vazoaktif siiregte NO sentezini
artirir. Fakat daha yaygin olarak artan NO sentezinin ana nedeni iNOS’tur. Cilinkd bu
izoform sentezlendikten sonra tretimi kontrol edilemez ve lokal olarak NO derisimini
ciddi oranlarda artirabilir. Bunun sonucu olusan NO damar gegirgenligini artirir ve
siddetli hipotansiyona neden olur. izoformspesifik inhibitérlerin izole edilmesi ve bu

inhibitorlerin klinikte tedavi amaciyla kullanilmasini daha giivenli hale getirir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Materyal Metod

Bu ¢alisma i¢in Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Yerel Insan Etik Kurulundan 28.05.2013 tarihli, 2013/102 nolu onay alindi. Mustafa
Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz (KBB)
Poliklinigine bagvuran ve effiizyonlu otitis media tanisi konulan 89 hasta ile yas ve
cinsiyet agisindan uyumlu 85 saglikli birey ¢calismaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
hastalarin tamamina tam bir KBB muayenesi yapilmis ve hastalar ses initesinde

odyolojik olarak degerlendirilmistir.

3.1.1. Olgularin Se¢imi

Bu ¢alisma Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi KBB
Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve EOM tanisi konulan 45’i bayan ve 44’1 erkek
olmak tizere toplamda 89 hasta ve 51 erkek ve 34 kadin saglikli bireye yapilmistir. Hasta
bilgileri klinigimizde standart olarak doldurulan Degerlendirme Formuna kaydedilmistir.
Calisma sonrasinda bu formdaki bilgiler kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hasta ve
saglikli bireylerden rutin kan alinimi sirasinda EDTA’D tiiplere 5-7 ml kan alinmastir.
Alman kanlar kullanilacagi zamana kadar Tibbi Biyoloji ve Genetik laboratuvarinda -
20°C’de muhafaza edilmistir.

Bu arastirmada calisma dis1 birakilma kriterleri:
e Odyolojik degerlendirmeye uygun olmayan mental ve/veya fiziki rahatsizlig
olanlar
e Dus, orta ve i¢ kulak ile ilgili anatomik problemi ya da hastalig1 olan olgular

e Gegirilmis kulak ameliyati hikayesi olan olgular
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e Norootolojik miidahale yapilan olgular

e Ailesel ve/veya kronik metabolik rahatsizlig1 olanlar

e Radyoterapi gibi nedenlerle EOM meydana gelmis olan vakalar

e Tan sirasinda kulak ve/veya diger vuciit bolgelerinde aktif enfeksiyonu olanlar

e (alismaya katilmay1 kabul etmeyenler

3.1.2 Molekiiler Degerlendirme

3.1.2.1 DNA Eldesi

l. Giin

EDTA’litiipealinankanlarinodasicakliginagelmesibeklendiktensonraiizerlerinehac
imlerikadarsafsueklendi. Iyice alt iist edildikten sonra 4000 devir/dakika’da 20 dakika
santrifiij edildi ve iistteki sivi kisim atildi. Bu islem iic kez tekrar edildi. Uciincii
santrifiijiin ~ ardindan, atilan sivi  kismin  yerine her bir tipe 3 mL
tireliparcalamacgozeltisieklendivegokeleginiyicecoziinmesisaglandi. Ardindan 400 pL
%20’lik SDS ve 100 pL 10mg/mL proteinaz K eklenerek 37 °C’de 1 gece igin

inkiibasyona birakild1.

II. Giin

Inkiibasyondan ¢ikarilan rneklere 2 mL 5M NaCl eklendi ve 10-15 dakika alt iist
edildi. Ardindan, iizerlerine 8 mL kloroform konularak 4000 devir/dakika’da 15 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonunda olusan 3 kisimdan iistteki kisim temiz bir tiipe alinarak,
tizerine hacmi kadar soguk %96’lik etil alkol eklendi. Alkol ilavesi ile ¢goken DNA’lar
pipet ucu ile 1,5mL’lik santrifiij tiipline alinarak tizerlerine 1000 pL %70’lik etil alkol
eklendi. Tiipler 13000 devir/dakika’da 10 dakika santrifiij edilerek DNA’larin tiipiin
dibine yapismasi saglandi. Bu islem 3 kez tekrar edildi. En son santrifiij isleminden sonra,

alkol dikkatli birsekilde dokiildii. Tiiplerin dibine yapismasi saglanan DNA’lar vakumlu
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kurutucu da yarim saat bekletildi ve iizerlerine gerekli miktarlarda deiyonize steril su
eklendi. Birgilin +4°C’de bekletilerek ¢oziinmesi saglananDNA ’lar saklanmak iizere -
20°C’lik derin dondurucuya kaldirildu.

3.1.2.1 DNA AnalizYontemi

Bu calismada DNA analizi i¢in kullanilan PZR (PolimerazZincirReaksiyonu)
teknigi, ilgilenilen gen bolgesinin canli dis1 ortamda ¢ogaltilmasina dayanan, pratikligi
ve giivenilirligi ile giiniimiizde molekiiler biyolojik ¢aligmalarda en sik kullanilan
tekniklerden biridir.

eNOS geninin ilgili bolgelerinin ¢ogaltilmasi islemi in-house tiirii MJ Research
PTC-200 PZR cihazi ile gergeklestirildi. PZR tepkimesi i¢in gerekli karigimlarin timi

otoklavlanmis malzemeler kullanilarak biyolojik emniyet kabinide hazirlandi.

3.1.2.2 PZR ile Tlgili Dizilerin Cogaltilmasi

Bu ¢alismada eNOS geniGlu298Asptek niikleotid degisimi yapisalbolgesindeyer
alan tek niikleotid degisimi tablo 1°de verilen primerler kullanilarak PZT yontemiyle

belirlendi.

Tablo 1 de. eNOS geni Glu298 Aspgen ¢ok yapililiginin incelenmesinde kullanilan primerler ve
biiyiikliikleri

Pri lug Ori
Niikleotiddegisimi | ' o WA Ugy Niikleotiddizisi run
(niikleotid) (bazgifti)
Fw 22 5-AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA-3
eNOS 248
Rw 24 5-CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA-3
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3.1.2.4.PZR Karisiminin Hazirlamisi

PZR tepkimesinde kullanilan primer ¢iftinin en verimli ¢alisabilecegi erime
sicakliklarinin (Tm) tespit edilmesi ve tepkime kosullariin iyilestirilmesi amaci ile ilk
olarakornekler igerisinden segilen 1 DNA 6rnegi ile eNOSprimer takimi i¢in iyilestirme
ve gradient PZR yapildi. Secilen 6rnek i¢in 10 p’lik hacimde gercgeklestirilen gradient
PZR neticesinde en uygun Tm degeri elde edildi. Uygun Tm degeri belirlendikten sonra
Tablo 2 ’de verilen miktarlar kullanilarak reaksiyon hacmi 20 ul’ye ¢ikarildi ve caligmaya

dahil edilen 6rneklerin ilgili bolgeleri ¢ogaltildi.

Tablo 2. Toplam hacim 20 uL olacak sekilde tepkime karigim oranlari.

Eklenenkimyasalmadde Miktar: (ul)
Distilesu 13,9
10X Taq buffer 2.4
25mM MgCl> 1,2
2mM dNTP mix 1.6
100 mM Primer Fw 0,16
100 mM Primer Rw 0,16
Tagpolimeraz (5u/pl) 0,08
DNA 0.5
Toplam 20

Tepkime kosullarina ait degiskenler tiim tepkimelerde ayni tutulmustur (Tablo 2).
Elde edilen iiriinler RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemi ile ¢ok

yapililik yoniinden arastirildi.

Tablo 3. PZR tepkime kosullari.

Basamak Sicakhik Siire

[k denatiirasyon 94 °C 5 dakika

Denatiirasyon 94 °C 30 saniye 30 dongt
Baglanma Tablo ' dekidegerler 30 saniye

Uzama 72 °C 1 dakika

Son uzama 72 °C 5 dakika
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3.1.2.5 Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi PZR tepkimelerinin verimli calisip c¢alismadigimin
kontroliinde kullanildi. Ornekler, yiizde 1 oraninda hazirlanmis olan agaroz jelde 90
voltta 40 dakika kadar (37-501 bg¢ araliginda) pUC19 Mspl kesimi DNA belirleyici
esliginde yiiriitiildi ve etidyum bromiir ile boyanarak UV 11k altinda goriintiilendi.

3.1.2.6 Restriksiyon Enzimi (RE) ile Kesim

eNOS geni Glu298Asp gen ¢ok yapililiginin incelemek igin tablo 4’de verilen
primerler kullanilarak yapilan PZT 6rnekleri Banll restriksiyon enzimi iiretici firmanin
direktifleri dogrultusunda kullanilarak kesildi. 0.2 ml’lik mikro santrifiij tiiplerine 10 p
PZR {irtinii konuldu. Tablo 4’da belirtilen 6lgiilerde hazirlanan karisimdan PZR tiriiniinii

ihtiva eden her tiipe 5 pl konuldu.

Tablo 4. Enzim Kesim Protokoli

Icerik Miktarlar (ul)
Distilesu (dH20) 3,4
10X RE tamponu 1,5
Banll Restriksiyon kesim enzimi 0,1
PZR tiriinii 10
Toplam 15

Hazirlanan karisimi igeren tiipler tablo 4’daki kosullarda kesim islemine tabi tutulur.

Kesim iiriiniiniin degerlendirilmesi i¢in inkiibasyondan sonra ornekler agaroz jel
elektroforezine tabi tutuldu. Ornekler, %2 oraninda hazirlanmis olan agaroz jelde 90
voltta 40 dakika kadar (37- 501 bg araliginda) pUC19 Mspl kesimi DNA belirleyici
esliginde yiiriitiildii ve etidyum bromiir ile boyanarak UV 151k altinda goriintiilendi. Elde

edilen bantlar incelenerek her bir 6rnegin genotipi tayin edildi.
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3.1.2.7 Sonuclarn Istatistiki Yontemlerle Analizi

[statistiksel degerlendirmeler icin SPSS for Windows 18,0 (Statistical Pack age
for Social Sciences) paket programi kullanildi. Gruplar arasi oranlarin karsilastirmasinda
ki-kare tesi kullanildi. Siirekli degisken olan yas, isitme kayb1 siiresi(ay) ve konusmay1
alma esik diizeyleri normal dagilim yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Gruplararasi (gen polimorfizm agisindan) siirekli degiskenler karsilastirmalarda Kruskal-
Wallis test ve Mann-Whitney U test kullanildi. Tiim istatistiksel veriler i¢in p <0.05

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 89 hastalarin 44 i erkek ( %49.5 ), 45 1 bayan ( % 50.6 )
idi. Kontrol grubuna dahil edilen 85 bireyin 51° i erkek ( % 60 ) 34  {i bayan ( % 40 ) idi
. Her iki grupta cinsiyet yoniinden istatistiki olarak benzerdir ( p: 0162 ).

BAR

Grup

[l Hasta
B Kortrol

60

SAYI

Erkek Kadin

Cinsiyet

Sekil 1: Gruplarin cinsiyete gore dagilimi

Hasta grubunun yas ortancast 7 ( min — max; 4-15 ). Kontrol grubunun yas
ortancasi da 7 ( min — max; 2-13 ) olup yaslarinin istatistiksel olarak benzerdir ( p:0.094

)
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Yapilan genetik analiz sonucunda; hasta ve kontrol grubunun eNOS geni
Glu298Asp polimorfizmi agisindan genotipik dagilimi sekil 2/Tablo 5°de gosterilmistir.
EOM hasta grubu ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun eNOS geni Glu298Asp
polimorfizmi arastirilmis olup genotipik dagilim agisindan (G/G, G/T, T/T) gruplar
arasinda fark olmadigi bulundu. Bu gruplar allel dagilimi agisindan kiyaslandiginda iki
grup arasinda fark oldugu bulundu (tablo 5) (p=0,037). Bu sonuglar 1s18inda G alleli

tagimanin serdz otit gelisimine yatkinliga neden oldugu tespit edilistir.

BAR

Grup

Bl Hasta
B Kortrol

60

SAYI

TG

gen

Sekil 2: eNOS geni Glu298Asp polimorfizminin Gruplar arasindaki dagilim
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun genetik analiz sonuglart.

Genotypes/ Controls Cases P OR (95% CI)
Alleles (n=85) n (%)

(n=89) n (%)
G/G 44(51.8) 55 (61.8)
GIT 6 (7.1) 8(8.9) 0.911* 0,93(0.30-2.90)
T/T 35 (41.2) 26 (29.2) 0.112**  0,59(0.31-1.13)
G 94 (55.3) 118 (69.4)
T 76 (44.7) 60(35.3) 0.037*** 1.590 (1.031-2.453)

OR, odds ratio; Ki Kare testi, * G/G ve G/T, **G/Gve G/T, ***Gve T

EOM ‘li hastalarin klinik 6zellikleri ile eNOS genotipik dagilim1 arasindaki
iliskinin istatistiksel analizinde;

Gen polimorfirmi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilememistir ( p: 0.369 )

Hastalarin 25 inde (%28,1) ailesinde isitme kayb1 hikayesi mevcuttu. 64 (
%71,9 ) hastanin ise aile hikayesinde igitme kaybi1 hikayesi mevcut degildi. Yapilan
istatistiksel analizde gen polimorfizmi ile ailede isitme kayb1 hikayesi arasinda anlamli
bir fark tespit edilmemistir ( p: 0.550)

Hastalarin 26 ( %29,2) tanesinin daha dnce ventilasyon tiipii takildig1 63 ( %
70,8) tanesinin daha 6nce opere olmadig tespit edilmis. Yapilan istatiksel analizde gen
polimorfizmi ile operasyon dykiisii arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (

p:0.390).
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BAR

40- 22N
[ [ele]
(1]
arr

30

20

SAYI

107

0—

var yok

kulak ameliyat

Sekil 3: Gen polimorfizmi ile cerrahi dykiisii arasindaki dagilim

Hastalarin 16 ( % 18 ) inde alerjik rinit 6ykiisii bulunmaktadir, 73 hastada (%82 )
alerjik rinit dykiisii bulunmamaktadir. Yapilan istatiksel analizde gen polimorfizmi ile
allejik rinit arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir (p:0.805) .

Hastalarin 58 (%65,2) inde adenoid vej bulunmaktadir. 31(%34,8) hastada
adenoid vej. Rastlanmamistir. Yapilan istatiksel analizde gen polimorfizmi ile adenoid

vej. Ile anlamli bir iliski bulunamamustir ( p:0.606).

42



BAR

40 gen
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grr

30+

20

SAYI

var yok

Adenoit Vegetasyon (VARIYOK)

Sekil 4: Adenoid vej. ile gen polimorfizmi arasindaki iliski

Calismaya katilan hastalarin 3 (%3.4) tanesinde sistemik hastalik hikayesi
bulunmustur. Yapilan istatiksel analizde gen polimorfizmi ile sistemik hastalik hikayesi
arasinda anlami bir iligki bulunamamustir (p:0.857)

Hastalardaki isitme kaybi dereceleri sag kulakta ortalama 20 dB sol kulakta 15 dB
idi. Yapilan istatiksel analizde gen polimorfizmi ile isitme kaybinin siddeti ile anlamli bir
iligki bulunmamustir (p:0.989).

Hastalardaki isitme kayb1 siiresi ortalama 24 aydir. Yapilan istatiksel analizde gen

polimorfizmi ile igitme kaybi siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir ( p:0.432).
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5. TARTISMA

Effliyonlu otitis media (EOM)akut enfeksiyon bulgu ve belirtisine neden olmadan
orta kulak boslugunda siv1 birikimiyle seyreden orta kulak mukozasinin inflamatuar bir
hastaligidir(36). EOM viral iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ¢ocukluk ¢aginin
en sik goriilen rahatsizliklarindandir. EOM ayrica ¢ocukluk yas grubunda isitme azliina
yol agan en 6nemli hastalilardan birisidir. Bundan dolay1 ¢ocuklarin iletisim, egitim,
mental ve psikososyal gelisimde Onemli yere sahip bir rahatsizliktir. Hastaligin
etiyolojisinin ve tedavisinin heniiz tam ag¢ikliga kavusturulamamis olmasi hastaligin
Oonemini daha da arttirmaktadir (89).

EOM go6zden kagan ve ¢ok sik goriilen ¢cocukluk ¢agi hastaliklarindandir. Yapilan
caligmalarda hasta yasi EOM en 6nemli faktor olarak bildirilmistir. Yasamin birinci
yilinda ¢ocuklarin %50’sinde orta kulak efiizyonu goriilmektedir. Ayrica sekiz yasina
kadar ¢ocuklarin%75-80’1 genellikle bir veya birka¢ defa EOM rahatsizlig gegirir. Okul
oncesi ¢ocuklarin %40’inda hi¢ olmazsa yilda bir defaEOM gecirdigi bildirilmektedir.
Insidansin en yiiksek oldugu yas aralig1 ise 6-24 ay olarak kabul edilmektedir. insidansta
her ne kadar 5-6 yas arasinda bir yiikselme olsa da 7-8yaslarinda tekrar bir diisiis
goriilmektedir. Bunun da iist solunum yolu enfeksiyonu goriilme sikligiyla paralel oldugu
savunulmaktadir (89).

Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi yedi idi. Cinsiyet bakimindan 95 (%54.6 )
erkek 79 (%45.4) kadindi.

EOM tanist otoskopik muayene, timpanogram ve odyogram ile konulmaktadir.
Odiometrik Ol¢limlerde goriilen, iletim tipi isitme kaybi diisiik frekanslarda daha
belirgindir. Odyametrik 6l¢iim sonuglari ortalama 15-30 db seviyelerindedir. Fakat 0-50
db arasinda degisebilmektedir(90)
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Calismamizda anemnez ve otoskopik muayenede EOM’dan siiphelenilen
hastalarda timpanogram ve odyometri ile tant konulmustur. Calismaya dahil edilen
hastalarda isitme seviyeleri sag kulakta 20 dB sol kulakta 15 dB di.

EOM etiyolojisi heniiz net olarak ortaya konulamamistir. Fakat etiyolojide ¢esitli
nedenler suclanmaktadir. Bakteriyel, viral ya da alerjik inflamasyonlar orta kulak
mukozasinda mukosiliyer aktiviteyi bozarak mukozanin 6demlenmesine ve effiizyon
olusumuna neden olabilmektedir. Adenoid vejetasyonu, nazofarenks tiimorleri, yarik
damak ostaki tiipliniin agzinda obstriiksiyona ve drenajin bozulmasina baglhi EOM
olusumuna neden olabilmektedir. Etiyoloji net olarak aydinlatilamamis olsa da Ostaki
tipiinin fonksiyonununda ve/veya orta kulak mukozasinda mukosilier aktivitede
bozukluga neden olan bircok patolojinin  EOM olusmasma sebep oldugu
bilinmektedir(33).

EOM meydana gelmesinde bazi enflamatuarmediyatorlerin ve enzimlerin etkili
oldugu bilinmektedir. Lokotrienler, proteazlar, trombosit aktive edici faktor, histamin,
prostaglandinler, kinin, timor nekrozis faktér ve gamma interferon bunlardan bazilaridir.
Bu mediatorlerin  salgilandiklarinda, damar gecirgenligiveorta kulak sekretuar
aktivitesinde artisa bunun sonucunda da EOM’ya neden oldugu gosterilmistir(36). Her ne
kadar patofizyojisi net olarak ortaya konamamis olsa da bir¢ok arastirmact EOMmeydana
gelmesinde mikroorganizmalar, endotoksinler, immiinkompleksler ve arasidonik asit
metabolitleri gibi gesitli patojenik faktorler etkili oldugunu gostermistir. Ozellikle
inflamatuarmediatorler EOM patofizyolojisinde énemli rol almaktadir. Orta kulakta ve
EOM sirasinda histamin salinimini igin kosullarin uygun oldugu bilinmektedir. Orta
kulak mukozasinda mast hiicreleri yeterince bulunmaktadir. Mast hiicrelerinden
degrantilasyonotitismediali hastalarin orta kulak mukozasinda devam etmektedir. Bu
degraniilasyona bagli olarak enflamasyonu tetikleyen histaminmast hiicre graniilerinden
serbest birakilmakta ve orta mukozasinda effiizyon olusumuna yatkinlik meydana getiren
degisikliklere neden olmaktadir (91).

Howie VM ve ark yaptiklari galismada 10-18 ay arasi hastalarda, IgA seviyesinin
hastanin serumuna gore orta kulak sivisindadaha yiiksek konsantrasyonlarda oldugunu
bildirmistir. Orta kulak sivisindaki yiliksek seviyedeki IgA da orta kulak sivisinda izole
edilen bakteri sayisinda azalmalara neden olmaktadir. Sonu¢ olarak orta kulak

patolojilerin meydana gelmesinde lokal konak savunma elemanlarinin da 6énemli role
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sahip oldugunu bildirmistir (92). Bu sonuglar gerekimminolojik gerekse de
enflamatuarmediatorlere bagli orta kulak mukozasinda meydana gelen lokal
degisikliklerin orta kulak patolojilerinde 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Nitrik oksit (NO) wvaskiiler tonusu, immun sistemin diizenlemek, platelet
agregasyonunun inhibe etmek, lokositlerin endotel hiicrelerine yapismalari ve bu
hiicrelerinenflamasyon olan dokuya go¢ etmeleri, damar gegirgenliginin kontrolii, patojen
hiicrelere ve tiimor hiicrelerine karsi sitotoksisite, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve
kollajen sentezinin inhibisyonu gibi bir¢ok 6nemli gorevi yerine getirmektedir (64,65).
NO salgilanmasini takiben dolasim sisteminde vazodilatasyona neden olur. Olusan
vazodilatasyon bolgesel ve/veya sistemik kan basincini diizenlemesi ve kan akiminin
arttirilmasina neden olur(66, 67). NO vaskiiler ekstravazasyonunu, nétrofil gég¢iinii ve
miisin hipersekresyonunu artirarak effiizyon gelisimine aracilik eden inflamatuar
mediator olarak EOM patogenizinde rol oynar(93). NO nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan diizenlenmektedir. NOS’unnéronalisoform (nNOS), endothelialisoform
(eNOS), ve uyarilabilir isoform (iNOS) olmak tizere ii¢ formu bulunmaktadir. Kohleada
her ¢ NOS izoformunundayaygin olarak dagitildigi immiinohistokimyasal,
histokimyasal ve biyokimyasal yoOntemler kullanilarak gosterilmistir. Bagslarda ic
kulaktaki NO tiretimindeki degisikliklerin damar homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli
bir rolii oldugu bilinmekteydi. Daha sonra NO’nun ayricavestibiilerafferent liflerin bazal
desarjina ve mekanik uyaricilara yanita katkida bulundugu, baglanabilen N-metil-d-
aspartat (NMDA) reseptor aktivitesini azalttigi tespit edilmistir (94).

Ayrica NO radikallerinin kokleada hiicre i¢i ve hiicreler arasi haberci olarak
fonksiyon gordiikleri ve olusan NO radikallerinin miktarina bagli olarak birgok orta kulak
patolojisinde tetikleyici olarak gorev yaptigi bildirilmistir (94) .

Solunum yolu epiteli {izerindeki etkilerinden dolayr NO orta kulak mukozasi
yaninda diger solunum yolu yapilarini da etkilemektedir. Literatiirde NO’nuninflamasyon
tizerine etkileri ile ilgili farkli goriisler mevcuttur. Bazi yazarlar NO’nunantiinflamatuar
bir fonksiyona sahip oldugunu bildirmesine karsilik NO’nuninflamasyona bagli hiicre ve
doku islev bozuklugunu tesvik ettigini savunanlarda bulunmaktadir. Eun-juOtitismedia
(OM) patojenezindeNO’nun 6nemli bir inflamatuarmediator oldugunu bildirmistir. Orta
kulakta meydana gelen ¢esitli enflamatuar uyarilar sonrasinda orta kulak mukozasinda

inditiklenebilir nitrik oksit sintaz (iINOS) uyarilmakta ve NO sentezlenmektedir.
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Sentezlenen NO orta kulakta damar disina nétrofil goglinii ve miisin salgilanmasini
arttirarak OM gelisimini aracilik etmektedir (95). Ayrica INOS tarafindan asir1 miktarda
NO salgilanmasinin uyarilmasinin silialt solunum yolu epitelininyapisina zarar veridigi
bildirilmistir (96).

Akut enflamasyon benzeri birgok patolojik olayda NO deriveleri reaktif oksijen
radikalleri ile tepkimeye girmektedir. Bu tepkimeler sonucunda peroksinitrit gibi NO-
tiirevi ara maddeleri iiretilmektedir. Uretilen peroksinitrit son derece reaktif oldugundan
hiicre komponentleri ile hemen reaksiyona girer ve reaksiyona girdigi bu hiicre
komponentlerine ve faaliyetlerine zarar verir. Eun-juJeon ve ark. NO ve peroxinitritin
EOM olusturulan deney hayvanlarinda mukosilier aktivite iizerine etkisini arastirmiglar.
NO’nun otitis mediada ortaya ¢ikan patofizyolojik degisikliklere hemen her agamasinda
katilan ¢ok 6nemli bir sinyal molekiilii oldugunu bildirmisler. Yazarlar ayrica NO’ya
bagli orta kulakta ortaya ¢ikan zararli etkinin NO ve reaktif oksijen radikalleri arasinda
meydana gelen reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikan metabolitler yoluyla olabilecegini
savunmuslar (95).

Literatiirde EOM ile NO ve NOS arasindaki iliskiye yonelik gerek hayvan gerekse
de insan ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Bu ¢calismalarda NO ve NOS seviyeleri ve aktiviteleri
arastirilmistir. Tezimizde EOM’l1 ¢ocuklarda NOS polimorfizmini degerlendirdik. Bu
sonuglar 1s181inda G alleli tasimanin serdz otit gelisimine yatkinliga neden oldugu tespit
edilistir. Bilgilerimize gore literatiirde bu konuda bir ¢alisma bulunmamaktadir.

EOM ve diger kulak patolojileri ile NO ve/veya NOS arasindaki iliskiye yonelik
literatiirde ulasabildigimiz hayvan ¢alismalarina baktigimizda; Yilmaz A ve ark. EOM
olusturduklart deney hayvanlarinda eritrosit nitrik oksit sentaz aktivitesi ve nitrik oksit
diizeyleri arastirmislar. Calismanin sonunda NOSve NO diizeylerinin EOM grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak tespit etmisler. Yazarlar
NO’nunEOM'da ¢ift ucu keskin bir role sahip oldugunu ve uzun siireli yliiksek NO
konsantrasyonunun eritrositlerin zarar gormesine neden olabilecegini bildirmistir(91).

Forséni M. ve ark timpanoskleroz olusturduklart deney hayvanlarindaiNOS
ekspresyonunu degerlendirmisler. Bu calismada akut orta kulak iltihab1 sirasinda iNOS
sentezlemesinin uyarildigi ve buna bagli sentezlenen NO’nun kulak enfeksiyonlarina
kars1 konak savunmasinda onemli olabilecegini bildirilmistir. INOS'un ekspresyonunun

orta kulakta akut enfeksiyon varliginda (deneyin 3. Ve 6. giinlerinde sakrifiye edilen
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ratlarda) daha yiiksek seviyelerde iken 10. giinde ayni1 dokularda iNOS’ seviyesinin daha
az oldugunu 3. ayda ise ayn1 dokularda bulunmadig1 bildirilmistir. Bundan dolay1 yazarlar
INOS ekspresyonunun zamansal olarak sunuldugunu ve bununda akut otitits mediada
NO’nun inflamasyonu inhibe edici 6zelligini ortaya koydugunu bildirmistir (97).

Diao M ve ark ise yaptiklari deneysel ¢alismada giiriiltiiye bagl koklear hasar
olusturduklart farelerde NOS inhibitorlerinin etkilerini aragtirmislar. Koklear NOS
diizeylerinin giiriiltiiye maruz kalan hayvanlarda 6nemli 6lgiide arttig1 ve buna bagh
olarak NOS'un aktivasyonunun elde edilen NO’nun da arttigin1 bildirmistir. Calismada
seviyesi artmis olarak tespit edilen NO diizeyinin yiiksekliginin i¢ kulak fonksiyonlarinda
bozukluguna yol agabilecegi vurgulanmistir. Calismada kullanilan NOS inhibit6riiniin
NOS seviyesinde meydana getirdigi azalmanin da kobaylarda giiriiltiiye bagli koklear
hasarini azalttigini bildirmistir. NO kiigiik miktarlarda damar tonusu ve sinir iletimini
diizenlemede etkili iken asir1t NO farkli mekanizmalarla hiicreler iizerinde toksik etki
gosterebilmektedir. Calismada NO’nun dokulardaki toksik etkisini biiyiik 6l¢tide serbest
oksijen radikalleri ile etkilesimi sonrasinda ortaya cikan peroksinitrit vasitasiyla
olusturdugu bildirilmistir. Buda bize yiiksek oranlardaki NO’nun yalniz enflamasyon
aracilifiyla degil hiicreye direkt toksik etki ile zara verebilecegini gostermektedir.

Jung TT ve ark. ise silyalarin koklear dis sagli hiicre kiiltiirlerinde NO’nun etkisini
arastirmiglar. Calismada NO’ya maruz kalan hiicre kiiltiirlerinde koklear dis tiiyli
hiicrelerde istatistiki olarak anlamli derecede etkilenme meydana geldigini gostermisler.
Yazarlar bu sonugclar 1518inda NO’nun kronik otit sekellerinden olan sensérinoral isitme
kayb1 patogenezinde rolii olabilecegini bildirmislerdir (98).

Granath Ave ark. Adenoid vegetasyonu ile birlikte EOM olan ve olmayan
cocuklarla iNOS, eNOS, IL-1b and TNF-a ekspresyon diizeylerini arastirmislar. Calisma
sonunda kontrollere gore adenoid vegetasyonu ile birlikte EOM olan hastalarda iNOS
ekspresyonunun diisiik seviyede oldugunu tespit etmisler. Boyle bir fark eNOS’da tespit
edilmemis. Ayrica iINOS da goriilen bu diisiik seviyenin sitokin diizeylerindeki
degisiklikler ile iliskili olmadigi bildirilmis. Calisma sonucunun adenoidvegetasyonu ile
birlikte EOM olan ¢ocuklarda iNOS ekspresyonunun diisiik elde edilmesinin EOM
gelisimine karst NO’nun koruyucu rol oynadigi yoniinde yorumlanabilecegini

bildirmistir. Ayrica EOM’l1 ¢ocuklarda lokal olarak antiinflamatuar etkisinden dolay1
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artmis NO miktarmin ¢ocugun mikrobik enfeksiyonlara karsi yanit verme yeteneginde
azalmaya neden olacagini savunmustur (99).

Aktan B ve ark EOM’da enflamatuar uyariya cevap olarak orta kulak mukozasinin
yogun hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini ugradigimi ve orta kulagin hizla
16kositler tarafindan dolduruldugunu bildirmis. Bu cevaplarin meydana gelmesine bir dizi
biyoaktif molekiil aracilik etmektedir. Sonugta da orta kulak mukozasinda ve
vaskiilaritesind eolusan degisiklikler eflizyon olusumuna neden olmaktadir. Enflamatuar
yanitta son zamanlarda NO’nun ¢ok dikkat ¢ekilen bir madde oldugunu ifade edilmistir.
Bundan dolay1 ¢alismada makrolid grubu antibiyotik verilerek EOM olusturulan ratlarda
NOS, malondialdehydeve Xanthineoxidase aktivitesi arastirilmis. Caligmanin sonunda
makrolidlerle tedavi edilen grupta deneysel olarak EOM olusturulan gruba kiyasla Artmis
NOS, azalmis malondialdenyde ve Xanthineoxidase aktivitesi tespit -ettiklerini
bildirmislerdir. Yiiksek olan NOS aktivitesinin NO sentezini arttirdigt ve NO’nun
patojenlere karsi sitostatik-sitotoksik savunma mekanizmalariyla spesifik olmayan
bagisiklik cevap olarak davrandigi kanaatine varilmis. Sunulan ¢alismada NO’nun orta
kulakta enflamasyonun giderilmesinde olumlu katki sagladigini sonucuna varilmis (100).

LiuHY ve ark yaptiklar1 deneysel calismada deney hayvanlarinda aminoglikozit
toksisitesi meydana getirmis ve bu toksisiteye iNOS inhibitorii ajanlarin etkinligini
arastirmiglar. Calisma sonunda iNOS aktivitesinin ve buna bagli olarak NO sentezinin
azaldig1 ve olusan ototoksisiteye karst iNOS inhibitoriiniin olumlu etki gosterdigi
bildirilmistir (101).

Hisamatsu Kve ark. nitrotirosin’in orta kulak mukozasinda meydana getirdigi
degisiklikleri orta kulak sivilarinin inceleyerek arastirmiglar. Nitrotirozin NO siiperoksit
ile reaksiyona girdiginde iretilen peroksinitrit ataklari ile olusturulan NO-Siiperoksit
sistem aktivitesini gosteren parametrelerdendir. Normalde bu sistem konak savunmasinda
fizyolojik olarak rol almaktadir. Fakat asirt NO varliginda zararli etkiler ortaya
cikarmaktadir. Calismanin sonucunda yazarlar EOM etiyopatogenezinde NO-siiperoksit
sisteminin onemli bir yere sahip oldugunu ve bu sistemde meydana gelen patolojilerin

orta kulakta protein ve / veya hiicre hasar1 belirtilerine neden oldugunu bildirmistir (102).
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, serdz otitli gocuklarda eNOS gen polimorfizmi degerlendirildi. Bu
hastalarin genetik sonuglari; cinsiyet, yas, cerrahi hikaye, medikal tedavi siiresine ve
sistemik hastalik varligina gore karsilastirildi. Bu sonuglar 1s181inda G alleli tagimanin
seréz otit gelisimine yatkinliga neden oldugu tespit edilmistir. Diger parametrelerin

genetik polimorfizmle baglantili olmadig: tespit edildi.
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goreve basladim. 2010 Nisan TUS smavimi kazanarak 12.01.2010°da Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimime
basladim.01.09.2012 yilinda evlendim. Halen ayni anabilim dalinda arastirma gorevlisi

olarak ¢aligmaktayim.
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