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OZET

EFFUZYONLU OTITiS MEDIiA PATOGENEZINDE HELICOBACTER
PYLORI’NIN ROLU: KLARITROMISIN DIRENCI, EPIYA MOTIiFLERI VE
BASKIN AP-PCR KLONLARININ SURECE KATKISININ iRDELENMESI

Efflizyonlu otitis media polimikrobial bir hastaliktir. Viicutta kronik sistemik
enfeksiyon yapan Helicobacter pylori’nin, ihtiya¢ duydugu 6zel yasam kosullarina erigerek
orta kulakta kolonize olup effiizyon gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bakteri
gastrodzofageal reflii ile nazofarenkse ve Ostaki tiipii aracihigiyla orta kulaga
ulagabilmektedir. Literatiirde effiizyonlu otitis media patogenezi ve Helicobacter pylori
iligkisi bir¢ok kez arastirilmis ancak birbirlerinden ¢ok farkli sonuglar bulunmustur. Bu
caligmada efflizyonlu otitis mediasi olan ¢ocuklarin effiizyon ve adenoid dokulari ile saglikli
orta kulaga sahip ¢ocuklarin orta kulak ve adenoid dokularinda Helicobacter pylori varligi
arastirilacak ve literatiirde ilk defa bu dokulardaki suslar kiyaslanarak klonal iliskileri ortaya
konulacaktir. Ayrica yine ilk defa bu bakterilerin klaritromisin direnci ve viriilans
faktorlerinden EPIYA motifleri ortaya konularak effiizyon patogenezinde etkileri olup
olmadigi arastirilacaktir.

Calismaya 1-12 yas araliginda 300 ¢ocuk hasta dahil edildi. Kronik effiizyonlu otitis
media ve adenoid hipertrofisi nedeniyle ventilasyon tiip tatbiki ve adenoidektomi yapilan
100 ¢ocugun bir kulagindan alinan 100 effiizyon 6rnegi ¢alisma grubunu, adenoidinden
alian 100 adenoid 6rnegi Kontrol 1 grubunu olusturdu. Koklear implantasyon yapilan 100
cocugun saglikli goriiniimlii bir kulagindan alinan 100 orta kulak irrigasyon soliisyonu
Kontrol 2 grubunu olusturdu. Effiizyonu olmayip sadece adenoidektomi yapilan 100
cocuktan alman 100 adenoid 6rnegi Kontrol 3 grubunu olusturdu. Orneklerin DNA
izolasyonu yapildiktan sonra Helicobacter pylori 16s tTRNA ve 23s rRNA klaritromisin
direng genleri gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (real time-polymerase chain

reaction, RT-PCR) ile arastirildi. EPIYA motif arastirmasi i¢in cagA genine yonelik
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primerler ve uygun PCR protokolii belirlendi. Ayni bireye ait effiizyon ve adenoid
orneklerindeki bakteri suslarinin klonal iligkisini arastirmak i¢in uygun primerler
belirlenerek random baslatilmis polimeraz zincir reaksiyonu (arbitrarily primed-polymerase
chain reaction, AP-PCR) yontemi kullanilmasi planlandi.

Calismadaki 300 ¢cocugun medyan yas1 5 (aralik, 1-12) olup 179’u erkek ve 121’1 kiz
idi. Calisilan 200 orta kulak ve 200 adenoid Orneginden olusan toplam 400 Ornegin
hicbirinde (%0) RT-PCR ile Helicobacter pylori saptanmadi. Helicobacter pylori ve
klaritromisin diren¢ genlerinin arastirmasinda pozitif sonu¢ alinamadigi i¢in planlanan
EPIY A motif ¢aligmalar1 ve AP-PCR ile klonal iliski arastirmalarina gegilemedi.

Literatiirde halen tartigmali olan effiizyonlu otitis media patogenezinde Helicobacter
pylori’nin roliinii aydinlatmak amaciyla yapilan ve bu kadar genis drneklem ile en giincel
molekiiler yontemleri bir araya getiren bu ¢calismada hi¢bir 6rnekte bakterinin saptanmamasi,
Helicobacter pylori’nin effiizyonlu otitis media polimikrobialitesinde aktif bir patojen
olarak rol almadigini ve adenoid dokunun da Helicoacter pylori i¢in bu siirecte bir rezervuar
gorevi gérmedigini ortaya koymustur. Buna bagli olarak bakterinin basta EPIYA olmak
tizere virlilans faktorlerinin de effiizyon olusumunda etkili olabilecegi diisiincesi de bu

caligma ile ortadan kalkmustir.

Anahtar Kelimeler: adenoid, effiizyonlu otitis media, ger¢cek zamanli polimeraz zincir

reaksiyonu, helicobacter pylori, klaritromisin.
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ABSTRACT

ROLE OF HELICOBACTER PYLORI IN THE PATHOGENESIS OF OTITIS
MEDIA WITH EFFUSION: ANALYSING HOW CLARITHROMYCIN
RESISTANCE, EPIYA MOTIFS, AND DOMINANT AP-PCR CLONES

CONTRIBUTE TO THE DISEASE PROCESS

Otitis media with effusion is a polymicrobial disease. It has been thought that
Helicobacter pylori, which causes chronic systemic infection in the body, may reach the
specific conditions it reqiures for its survival and colonize in the middle ear and give rise to
collection of effusion. Bacteria can reach the nasopharynx with gastroesophageal reflux and
then the middle ear through the Eustachian tube. Relationship between the pathogenesis of
otitis media with effusion and Helicobacter pylori has been investigated many times in the
literature, but conflicting results have been achieved. In this study, presence of Helicobacter
pylori in the effusion and adenoid samples of children having otitis media with effusion and
in the middle ear and adenoid samples of children with healthy middle ears will be
investigated, and for the first time in the literature, the strains in these tissues will be
compared and their clonal relationships will be shown. In addition, again for the first time,
clarithromycin resistance and EPIY A motifs of virulence factors of these bacteria will be
revealed to see whether they have an effect on the pathogenesis of effusion.

In the study, 300 pediatric patients between the ages of 1-12 years were included.
100 effusion samples collected from one ear of 100 children who underwent ventilation tube
insertion and adenoidectomy due to chronic otitis media with effusion and adenoid
hypertrophy formed the study group, and 100 adenoid samples collected from the adenoids
of these children formed the Control 1 group. 100 middle ear irrigation solutions collected
from one healthy-looking ear of 100 children who underwent cochlear implantation formed
the Control 2 group. 100 adenoid samples collected from 100 children who had no effusion
and only underwent adenoidectomy formed the Control 3 group. After performing DNA
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isolation of the samples, Helicobacter pylori 16s tfRNA and 23s rRNA clarithromycin
resistance genes were investigated by real time-polymerase chain reaction (RT-PCR). For
EPIYA motif analysis, primers for the cagd gene were identified and appropriate PCR
protocol was determined. To investigate the clonal relationship of bacterial strains in the
effusion and adenoid samples from the same individual, appropriate primers were identified
and arbitrarily primed-polymerase chain reaction (AP-PCR) method was determined to be
used.

The median age of the 300 children in the study was 5 years (range, 1-12), and 179
of them were boys and whereas 121 were girls. Helicobacter pylori was detected by RT-
PCR in none (%0) of the 400 samples consisting of 200 middle ear and 200 adenoid samples.
Since no positive results were obtained in the analysis of Helicobacter pylori and
clarithromycin resistance genes, EPIYA motif studies and clonal relationship studies with
AP-PCR which were planned in the beginning could not be performed.

This study, which was conducted to elucidate the role of Helicobacter pylori in the
pathogenesis of otitis media with effusion, which is still controversial in the literature,
comprised the most updated molecular methods with a large sample. The fact that no bacteria
was detected in any of the samples in this study indicates that Helicobacter pylori does not
play a role as an active pathogen in the polymicrobiality of otitis media with effusion, and
adenoid tissue do not serve as a reservoir for Helicoacter pylori in this process. Accordingly,
the idea of virulence factors, especially EPIY A motifs, of the bacteria may be effective in

the formation of effusion has been eliminated with this study.

Keywords: adenoid, clarithromycin, helicobacter pylori, otitis media with effusion, real-

time polymerase chain reaction.

XV



1. GIRIS ve AMAC

Cocuklarda isitme kaybinin en sik sebeplerinden biri olan efflizyonlu otitis media
(EOM), 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak bas gostermektedir. EOM sessiz bir klinik
tablo altinda orta kulakta s1v1 birikimi olmasidir. EOM gelistiren ve aslinda igitme kayb1 olan
cocuklarin dil gelisimleri sekteye ugramakta, bu da iletisim becerilerinin bozulmasina ve
akademik yagamlarinin olumsuz etkilenmesine sebep olmaktadir (1, 2). Bu nedenle EOM’u
erken donemde tanimak, gerekli tedaviyi baslatmak ve takip siirecini devam ettirmek son
derece 6nem arz etmektedir.

EOM patofizyolojisinde giiniimiizde kabul goren iki ana goriis bulunmaktadir.
Bunlardan ilki eskiden beri ¢alisilmis olan ve geleneksel olarak kabul géren Ostaki tiipii
disfonksiyonu ve blokajidir (3). Cocuklarda anatomik ve fizyolojik olarak matiirasyonunu
heniiz tamamlamamis Ostaki tiipii yeterince fonksiyon géremediginden EOM gelisimine
zemin hazirlar ve bu nedenle EOM pediatrik popiilasyonda eriskinlerden ¢ok daha sik
goriiliir (4). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile Ostaki tiipii disfonksiyonunun tek bagina
patogenezde yeterli olmadigi anlasilmis ve giincel olarak bakteriyel biyofilm teorisi daha 6n
planda kabul goérmeye baslamistir (5, 6). Giincel molekiiler genetik tani yontemleri ile
EOM’un polimikrobial bir hastalik oldugu ortaya konmustur. Ust solunum yollarmin temel
patojenleri olan Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza ve Moraxella
catarrhalis, EOM’da da en sik bulunan bakteriler arasinda oldugu gibi bunlarin diginda
sadece orta kulakta rastlanan Alloicoccus otitis, EOM’da en yogun bulunan bakteri olmustur
(7-13). Hastaligin patogenezinde bu bakterilerin orta kulakta biyofilm tabakasi olusturarak
kendilerine uygun ortam sartlarinda uzun siire yasadiklar1 diistintilmektedir. Orta kulagin
kendi mikrobiyotast EOM patogenezinde rol oynayabilecegi gibi patojen rezervuar
hipotezine gére patogenetik bakterilerin ana kaynag: 6zellikle Ostaki orifisindeki adenoid
dokuyu igeren iist solunum yollaridir (14). Orta kulakta bulunan bakterilerin hangilerinin
EOM patogenezinde rol aldig1 ve kaynagi halen devam eden bir aragtirma konusudur.

Helicobacter pylori (H. pylori) siklikla yasamin erken donemlerinde edinilen ve
konakta yagam boyu siirebilen bir kronik inflamasyon baslatan bir bakteridir. Midede kronik
inflamasyondan iilserler ve kansere kadar gidebilen ¢esitlilikte hastalik yapma kapasitesi
nedeniyle halen yogun olarak arastirilmakta ve patofizyolojik 6zellikleri aydinlatilmaya
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calisilmaktadir (15). Sistemik tutulum yapan bu bakteri, bas-boyun bdlgesinde iist
aerodigestif kanal boyunca ¢esitli dokularda da tespit edilmistir (16-21). Cocuklarin tonsil
ve adenoid dokularinda degisen oranlarda bulunmasi, H. pylori’nin orta kulakta da
bulunabilecegini diisiindiirmiistiir. Bunun i¢in adenoid doku bir rezervuar olarak caligip
Ostaki tiipii aracilifryla bakteri yayilabilecegi gibi gastrodzofageal reflii ile bakteri Ostaki
tiipiinden gecerek de orta kulaga ulasabilir (22). Orta kulak, diisiik oksijen ile yiliksek
karbondioksit icerigi ve notral pH degeri ile, bakterinin midede mukoza igerisine yerleserek
elde ettigi kolonizasyonu i¢in ihtiyaci olan ortam 6zelliklerine sahiptir (22-25). Literatiirde
EOM tanili ¢ocuklarin effiizyon Orneklerinde yapilan calismalarda H. pylori varlig
arastirilmis ve %0’dan %70’e kadar varan oranlarda bakteri bulunmustur (22, 26). H. pylori
iliski gastrit ve EOM’un inflamatuar siirecleri lenfosit agirlikli olmalar1 ve goblet hiicre
metaplazisi gostermeleri yoniinden benzer oldugundan, H. pylori’nin orta kulakta sessiz bir
sekilde bulunmaktan 6te patofizyolojide rol oynayabilecegi diislintilmiistiir (27).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar H. pylori enfeksiyonlarinda bakterinin farkli alt
tirlerinin hastalik siirecinde rol aldigim1 gostermistir. H. pylori enfeksiyonlarinda birinci
basamak tedavi olarak yillardir kullanilan klaritromisin nedeniyle enfeksiyonlarin belirgin
bir kisminda klaritromisin direncgli H. pylori suslari tespit edilmistir (28, 29). Bunun yaninda
H. pylori enfeksiyonlarinda hastalik gelisiminde ortaya konulan viriilans faktorlerinden en
onemlisi olan CagA proteininin EPIYA motifi adi verilen karboksil ucundaki aminoasit
dizilim ve tekrar farkliliklarina gore farkli tiplerinin bulundugu ve buna gore patogenetik
ozelliklerinin degistigi gosterilmistir (30-32).

Literatiirde orta kulak effiizyonlarinda H. pylori’nin sadece bulunup bulunmamasina
bakilmig olup bu bakterinin EOM gelismesindeki rolii net olarak ortaya konulamamustir (33).
Efflizyon gelisiminde H. pylori direng ve viriilans faktorleri, 6zellikle H. pylori EPIYA
motifleri iligkisi simdiye kadar incelenmemis bir konudur. Bu calismada en gelismis
molekiiler yontemler kullanilarak ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (real time-
polymerase chain reaction, RT-PCR) ile EOM’lu ¢ocuklarin ve kontrol grubu olarak
efflizyonu olmayan saglikli ¢ocuklarin orta kulak 6rneklerinde H. pylori varlig: arastirilip
efflizyonun patogenezinde H. pylori’nin olasi etkisi belirlenecektir. Caligmada ilk kez
EPIY A motiflerinin 6zellikle C motifinin EOM patogenezindeki roliiniin ortaya koyulmasi
amaglanmistir. Ayrica bu ¢alisma ile ilk defa random baslatilmis polimeraz zincir reaksiyonu
(arbitrarily primed-polymerase chain reaction, AP-PCR) ile ayni bireylere ait suslar
arasindaki klonal iligkinin aragtirilmasi, adenoid dokulardaki H. pylori deoksiriboniikleik

asit (DNA) parmak izleri orta kulaktakilerin parmak izleriyle karsilastirilarak bu dokularin



orta kulak i¢in rezervuar gorevi goriip gérmedigi ve effiizyon gelisiminde baskin bir klonun

olup olmadig1 sorusunun aydinlatilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ORTA KULAK

2.1.1. Orta kulak embriyolojisi

Malleus, Incus Stapes (2nd arch)
(1st arch) ;

Otocyst
Meatal plug
External
auditory canal
(1st branchial cleft) Q
A st
Tubotympanic recess
A B

Sekil 2.1. Orta kulagin embriyolojik gelisimi: A) Tubotimpanik resesten orta kulak bosluk sisteminin
gelisimi ve orta kulak kemikciklerinin 1. ve 2. farengeal ark mezensiminden olusumu; B) Orta kulak
kemikciklerinin embriyolojik kékenleri: (1) 1. farengeal ark, (2) 2. farengeal ark, (ap) bagimsiz olarak
kemiklesen malleus anterior prosesi, (st) otik kapsiil. ( 4) Dhingra PL, Dhingra S, Dhingra D. Diseases
of Ear, Nose and Throat & Head and Neck Surgery. 7th ed. New Delhi: Elsevier RELX India Pvt. Ltd.;
2018. p: 13’ten ahnmustir; B) Giineri EA. Kulak Burun Bogaz Bas Boyun Cerrahisi. Onerci TM, editor.
Ankara: Matsa Bastmevi; 2016. p: 3’ten alinmustir)

Gestasyonun 3. haftasinda, 3. farengeal ark biiylirken 1. ve 2. farengeal posu
sikistirir. Ostaki tiipii, orta kulak kavitesi, antrum ve mastoid hiicreleri iceren orta kulak
bosluk sistemi 1. farengeal posun sikigsmasiyla olugan tubotimpanik resesin endoderminden
gelisir (Sekil 2.1). Tubotimpanik resesten ilk olarak Ostaki tiipii olusur. Ostaki tiipiiniin
lateral ucundaki disa genisleme, orta kulak kavitesini olusturur. Pnématizasyon 10. haftada
baslar. Antrum 23. haftada ortaya ¢ikarak 36. haftaya kadar gelisimi devam eder. Orta kulak
kavitesi doguma kadar mukoid bag doku ile doludur. Gestasyonun 28. haftasinda; distaki

skuamo6z epitel tabakasi ektodermden, ortadaki fibréz tabakasi mezodermden, icteki
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mukozal tabakasi endodermden olmak iizere her {i¢ germinal tabakadan gelisen timpanik
membran olusur. Yine 12. haftadan 28. haftaya kadar dort adet primitif mukozal kese
geliserek orta kulak boslugunun subbosluklar gelisir.

Orta kulak kavitesi dogumda biiyiik oranda nihai haline yakin olarak olugsmustur ve
postnatal donemde ¢ok az biiylime daha gosterir. 1 yasinda mastoid kemik ¢ikintis1 olusur.
3 yasinda timpanik halka ve ossedz dis kulak kanali kalsifiye olur. Ostaki tiipii dogumda
yaklagik 17-18 mm iken erigkin donemde 35 mm’ye ulasir ve 3 boyutlu anatomik durusu da
gelisim siireci boyunca degisiklige ugrar (34, 35).

Orta kulak kemikgiklerinin gelisimi 1. ve 2. farengeal arklarin mezensiminden
kaynaklanir (Sekil 2.1). Embriyonik gelisimin 6. haftasinda malleus ve inkus tek bir {inite
olarak ortaya ¢ikar ve 8. haftada ayrilirlar. Malleusun basi ve boynu ile inkusun govde ve
kisa kolu Meckel kartilaji (1. farengeal ark mezodermi) tarafindan olusturulurken;
manubrium mallei ile inkusun uzun kolu Reichert kartilaji (2. farengeal ark mezodermi)
tarafindan olusturulur. Bu kemikgikler 16. haftada eriskin boyutlarina ulasir ve ossifikasyon
baglar. Dogumda malleus ve inkus erigskin boyutlarindadir. Gestasyonun 4-5. haftasinda ise
2. farengeal arkin mezensimal hiicreleri toplanir ve 7. haftada buradan stapes halkasi
stapedial arterin etrafinda olusur. Otik kapsiilden lamina stapedialis gelisir ve buradan stapes
tabani olusur. Gestasyonun 10. haftasinda stapes halka seklinden iizengi sekline degisir, 19.
haftada ossifikasyon baslar ve 28. haftada tamamlanir. Stapes tabaninin vestibiiler yiizii
yasam boyu kartilajindz olarak kalir. Dogumda stapes eriskin boyutu ve formundadir.

Gestasyonun 36. haftasindan itibaren timpanik kavite genisleyerek kemikgikleri sarar
ve bdylece manubrium mallei timpanik membran ile, stapes tabani oval pencere ile birlesir.
Bu sekilde timpanik kaviteyi doseyen endoderm kemikgikleri de ortmiis olur ve olusan

mukozal katlantilar ile kemikgikler timpanik kaviteye sabitlenmis olur.

2.1.2. Orta kulak anatomisi

Orta kulak, i¢i hava ile dolu irregiiler bir bosluktur. Timpanik kavite olarak da
adlandirilir. Orta kulagin primer fonksiyonu, dis kulaktan gelen ses enerjisini enerji kaybini
minimuma indirerek i¢ kulaga iletmektir. Orta kulak bosluk sistemi, i¢i hava dolu tek bir
yariktan gelisen Ostaki tiipii, timpanik kavite, aditus, antrum ve mastoid hiicreleri iceren bir

komplekstir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Orta kulak bosluk sistemi.
Dhingra S, Dhingra D. Diseases of Ear, Nose and Throat
& Head and Neck Surgery. 7th ed. New Delhi: Elsevier
RELX India Pvt. Ltd.; 2018. p: 6’dan alinnmigtir)

Attic

Antrum Aditus

Eustachian tube

Middle ear

Mastoid air cells

Epitympanum

Pars tensa

\
)
‘ VIl Nerve —9

A

Sekil 2.3. Orta kulagin béliimleri: A) Mezo-, epi- ve hipotimpanum; B) Retrotimpanum. (Dhingra PL,
Dhingra S, Dhingra D. Diseases of Ear, Nose and Throat & Head and Neck Surgery. 7th ed. New Delhi:
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Elsevier RELX India Pvt. Ltd.; 2018. p: 6-7’den alinmustir)

Orta kulak, timpanik membran arkasinda goriilen bosluktan daha genis bir alandir ve

buna gore boliimlere ayrilir (Sekil 2.3):

1- Mezotimpanum (pars tensa medialindeki boliim)

2- Epitimpanum ya da attik (pars flasidanin ve skutum denilen lateral attik kemik
duvarinin medialinde kalan, pars tensa seviyesinin superiorundaki boliim)
3- Hipotimpanum (pars tensa seviyesinin inferiorunda kalan boliim)

4- Retrotimpanum (pars tensa hizasinin posteriorunda kalan boliim olup siniis

timpani ve fasyal resesi igerir)

5- Protimpanum (pars tensa hizasimin anteriorunda kalan bdliim olup Ostaki agzi

burada bulunur)

(Dhingra PL,

Chorda tympani



Orta kulak boslugu alt1 yiizeyi bulunan bir prizmaya benzetilebilir. Timpanik

kavitenin sinirlar1 Tablo 2.1°de listelenmis ve Sekil 2.4°te gosterilmistir .

Tablo 2.1. Timpanik kavitenin duvarlarim olusturan yapilar. (Lee KJ. K. J. Lee’s Essential
Otolaryngology Head and Neck Surgery. Chan Y, Goddard JC, editors. 11th ed. USA: McGraw-Hill
Education; 2016. p: 220°den alinmigtir)

Tavan Tegmen timpani

Taban Jugiiler bulbus duvari ve stiloid ¢ikinti

Anterior  Karotid kanal, Ostaki tiipii kemik kisminin agz1, tensér timpani kanali
Posterior Mastoid, stapedius kas1 ve piramidal eminens, fasyal kanal vertikal segment
Lateral Timpanik membran, skutum

Medial Labirentin duvar (promontorium, stapes tabani ve oturdugu oval pencere,
yuvarlak pencere), kokleariform proses ve tensor timpani tendonu, fasyal

kanal timpanik segment, lateral semisirkiiler kanal

Posterior 6 7

Lateral

Anterior

Sekil 2.4. Orta kulak boslugunun duvarlari ve komsuluklari: (1) Tensor timpani kanah, (2) Ostaki tiipii
agzi, (3) Oval pencere, (4) Yuvarlak pencere, (5) Kokleariform proses, (6) Lateral semisirkiiler kanal,
(7) Fasyal sinir, (8) Piramidal eminens, (9) Aditus, (10) Korda timpani, (11) Karotid arter, (12) Jugiiler
bulbus. (Dhingra PL, Dhingra S, Dhingra D. Diseases of Ear, Nose and Throat & Head and Neck Surgery.
7th ed. New Delhi: Elsevier RELX India Pvt. Ltd.; 2018. p: 6’dan alinmistir)

Orta kulakta {i¢ adet kemikgik bulunur (Sekil 2.5). Mallues kemik¢igi bas, boyun,
manubrium, lateral proses ve anterior prosesten olusur. Bas ve boynu attikte bulunur,
manubrium ve lateral prosesi timpanik membran igine gémiiliidiir. inkus kemikgigi govde,

kisa kol ve uzun koldan olusur. Gévde ve kisa kolu attikte bulunurken uzun kolu manubrium
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arkasinda vertikal olarak uzanir. inkus govdesi ile malleus basi attikte eklem yapar. Stapes
kemikg¢igi bas, boyun, anterior ile posterior kruslar ve tabandan olusur. Stapes bast inkus

uzun kolu ile eklem yaparken stapes tabani aniiler ligaman ile oval pencereye tutunur.

V o ¥ 2 Body
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NS y

M‘f
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process / process

Lateral J Lenticular
process /7 process
Handle ——8 ™ — \
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/‘»— e

5 -
Anterior
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T— Footplate

Sekil 2.5. Orta kulak kemikcikleri. (Dhingra PL, Dhingra S,
Dhingra D. Diseases of Ear, Nose and Throat & Head and Neck
Surgery. 7th ed. New Delhi: Elsevier RELX India Pvt. Ltd.; 2018.
p: 9°dan alinmustir)

Orta kulakta iki adet kas bulunur. Tensor timpani kasi, kokleariform prosesten
tendonu uzanarak malleus boynuna tutunur ve timpanik membranin gerginligini artirir.
Stapedius kas1 ise piramidal eminensten tendonu uzanarak stapes boynuna tutunur ve stapes
tabanin1 oval pencereden kaldirarak cok yiiksek siddetteki seslerin i¢ kulaga travma
yaratmasinin Oniline gecger. Tensor timpani kasi mandibuler sinir ile innerve olurken
stapedius kasi fasyal sinir ile innerve olur.

Fasyal sinir, timpanik kavite komsulugunda seyreden 6nemli bir ndrolojik yapidir.
Fasyal sinirin igerisinde seyrettigi kemik kanal Fallop kanali olarak adlandirilir. Fasyal sinir
internal akustik meatustan girip labirentin segmentinden sonra genikulat ganglionda 1.
dirsegini yapar ve timpanik kavite medial duvarinda timpanik segmenti ilerler. Burada
lateral semisirkiiler kanal ve stapes tabani ile yakin iligskisinden sonra 2. dirsegini yaparak
timpanik kavite posterior duvarinda mastoid segmenti vertikal olarak asagi ilerler ve
stilomastoid foramenden disar1 ¢ikar.

Fasyal sinir disinda orta kulakta iki onemli sinirsel yap1 daha bulunur. Timpanik
pleksus siniri ya da Jacobson siniri promontorium iizerinde seyreder. Glossofarengeusun
timpanik dal1 ve internal carotid arterin etrafindaki sempatik pleksus dallarindan olugur. Tiim
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orta kulak bosluk sisteminin ve Ostaki tiipii kemik kismimin duyusal innervasyonunu
saglarken aynm1 zamanda parotis bezine giden sekretomotor lifler de tasir. Orta kulak
kavitesinden gecen diger bir sinir de fasyal sinirin dali olan korda timpanidir. Orta kulaga
posterior kanalikiilden girerek timpanik membran medial yiiziinde ilerler, ardindan
manubrium mallei ve inkus uzun kolu arasindan devam eder. Dil 6n 2/3’{iniin tat duyusunu
tasirken ayni1 zamanda submandibuler ve sublingual tiikriik bezlerine sekretormotor lifler
tasir.

Orta kulak kanlanmasi iki ana arter tarafindan saglanir. Maksiller arterin anterior
timpanik dali timpanik membrani1 beslerken posterior aurikiiler arterin stilomastoid dali orta
kulak ve mastoid hava hiicrelerini besler. Bunlarin disinda dort mindr arter de beslenmeye
katki saglar. Bunlar middle meningeal arterin petrozal dali ile superior timpanik dali,
pterigoid kanal arterinden dal ve internal karotid arterin timpanik dalidir. Orta kulagin venoz

doniisii pterigoid vendz pleksus ve superior petrozal siniis araciligiyla olur.

2.1.3. Orta kulak histolojisi

Tiim orta kulak bosluk sistemi mukoza ile kaplidir ve bu mukoza nazofarenks
mukozasi ile devamlilik gosterir. Orta kulak mukozasi, orta kulaktaki tiim kemikgik, kas,
ligaman ve sinir yapilarini sararak katlantilar olusturur ve boslugu bdliimlere ayirir.

Timpanik kavite posterior kisminda silsiz kiiboid epitel ile kapli olup bu epitel
antrum ve mastoidde silsiz yassi epitel olarak devam eder. Timpanik kavitenin anterior kism1
ise silli kolumnar epitel ile kaplidir ve bu epitel Ostaki tiipiine dogru devam ederek kemik
kismim da ddser. Ostaki tiipiiniin fibrokartilajindz kismi ise nazofarenks epiteli ile ayn1 olup
solunum epiteli olarak adlandirilan yalanci ¢ok katli silli kolumnar epitel ile kaphdir. Silli

kolumnar epitel bulunan bélgelerde ayrica bir¢ok submukozal mukéz bez bulunur.

2.2. NAZOFARENKS

2.2.1. Nazofarenks embriyolojisi

Nazofarenks gelisimiyle ilgili ilk embriyolojik agama 3. hafta civarinda goriiliir. Bu
donemde embriyo her 3 germinal tabakay1 da olusturmus, ayrica notokord ve noral tiip de
gelismistir. Kranyal ugta ektoderm ve endoderm ile notokord birlesmis durumda olup bu
bilaminer yap1 orofarengeal membrani ya da diger ismiyle bukkofarengeal membrani
olusturur (Sekil 2.6). Farenks olusumundaki ilk asama, bu orofarengeal membranin 4.

haftada ruptiire olmasiyla primer agiz olan stomodeum ve primitif farenksin olugmasi ile
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baglar (Sekil 2.7). Bu asamada primitif nazal kaviteler ve nazofarenks, primitif agiz
boslugundan 6nde primer damak ve arkada oronazal membran ile ayrilmig durumdadir.
Oronazal membranin 6. haftada ruptiire olmasiyla primitif koanalar olusarak nazofarenks ile

orofarenks baglantisi gergeklesir.

Rathke’s pouch

oropharyngeal developing
membrane brain Rathke's pouch
stomodeum stomodeum oropharyngea
s /membrane
O _pharyngeal
“0Z\\ pouches
.%-
N
notochord ’ K
pharynx larynx  esophagus
A B

Sekil 2.6. Orofarengeal membran: A) Her 3 germinal tabaka ve kranyal ucta ektoderm, endoderm ve
notokord birlesiminde bulunan orofarangeal membran; B) Bilaminer orofarengeal membran. (Danowitz
M, Zheng H, Guigova A, Solounias N. A combined approach of teaching head development using
embryology and comparative anatomy. Edorium J Anat Embryo. 2016;3:17-27. doi:10.5348/404-2016-11-
RA-3’ten alinmigtir)

. Ruptured
Buccopharyngeal Maxillary Buccopharyngeal
membrane Prominence membrane
Mandibular
Prominence
Heart
Prominence
23 days 26 days

Sekil 2.7. Bukkofarengeal membranin 4. haftada yiwrtilmasi. (Ooi EH, Khouri Z, Hilton
M. Persistent buccopharyngeal membrane in an adult. Int J Oral Maxillofac Surg.
2005;34(4):446-448. doi:10.1016/].ijjom.2004.09.007den alinmigstir)

Hipofiz bezinin gelisimi, 4. haftada ektodermin invajinasyonu ile olusan
stomodeumun tavaninin yukariya dogru prolifere olup hipofizyal duktus ve Rathke kesesini
olusturmasi, ayrica diensefalonun asagi dogru biiyiiyerek norofizyal tomurcugu olusturmasi
ile gergeklesir. Gestasyonun 5. haftasinda hipofiz bezinin 6n ve arka loplarini olusturan bu
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iki parcast birbiriyle temas eder ve Rathke kesesi baglantili oldugu oronazal epitelden
ayrilarak sap1 6. haftada dejenere olur (Sekil 2.8). Eger bu sap tamamen dejenere olamazsa
farengeal bursa denilen mikrokistler seklinde eriskin yasamda posterosuperior nazofarenks
duvarinda adenoid doku {izerinde bir gamze olarak goriilebilir. Bu keseler
semptomatiklesebilir ve Thornwaldt kisti olarak adlandirilir. Bu bolgede ayrica Rathke
kesesi kalintilarindan kraniofarenjioma gelisebilir (36). Embriyonik yasamda notokordun
farengeal endoderme tutundugu yer regrese olmazsa notokord kalintilarindan kordomalar

gelisebilir (37).

Infundibular process

Brain Infundibular process

Oral ectoderm
Rathke’s pouch
Stomoderm

Rathke’s pouch

Sphenoid sinus

C D

Sekil 2.8. Hipofiz bezinin gelisimi: A) Farenks duvarinin yukari dogru Rathke Kkesesi olarak biiyiimeye
ve diensefalonun asagiya dogru infundibuler ¢ikint1 olarak ilerlemeye baslamasi; B) Rathke kesesi ve
infundibuler cikintinin biiyiimesi; C) Rathke kesesi sapinin farenks epitelinden ayrilarak dejenere
olmasi; D) Olusumu tamamlanmis hipofiz bezi 6n ve arka lobu. (Shields R, Mangla R, Almast J, Meyers
S. Magnetic resonance imaging of sellar and juxtasellar abnormalities in the paediatric population: an
imaging review. Insights Imaging. 2015;6(2):241-260. doi:10.1007/513244-015-0401-5ten alinmgtir)

Waldeyer’in lenfatik halkasi embriyonik yasamin 14-18. haftalar1 arasinda olusur.
Adenoid doku 12-14. haftalarda nazofarenks posterior duvarinda olusan vertikal katlanti

taslaklarindan gelisir.
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2.2.1. Nazofarenks anatomisi

Farenks, iist aerodigestif trakti olusturan 12-14 cm uzunlugunda koni seklinde
fibromiiskiiler bir tiiptiir. Bu farengeal tiiplin kafa tabanindan yumusak damak alt sinirina

kadar uzanan st 1/3’liik kismi1 nazofarenks ya da epifarenks olarak adlandirilir.

1st Vertebra
Nasopharynx

2nd and upper
part Il

Oropharynx

Lower part 3rd to
6th

Laryngopharynx

Sekil 2.9. Farenks béliimleri ve nazofarenks komsuluklari. Kirmizi
cizgi retrofarengeal boslugun lokalizasyonunu gostermektedir.
(Dhingra PL, Dhingra S, Dhingra D. Diseases of Ear, Nose and
Throat & Head and Neck Surgery. 7th ed. New Delhi: Elsevier RELX
India Pvt. Ltd.; 2018. p: 270’ten alinmigtir)

Nazofarenks, kraniodorsal olarak sfenoid kemik alt yiizli ve oksipital kemik baziler
pargasi ile smirlandirilir. Ust servikal omurlar etrafindaki derin boyun kaslari ve onlari saran
prevertebral fasya, nazofarenks posterior duvari ile komsuluktadir. Bu prevertebral fasya ile
nazofarengeal kas dokusu arkasindaki fasyasi arasinda, retrofarengeal bosluk olarak
adlandirilan ve lenf diiglimleri iceren ve bazi enfeksiyonlarda apse gelisebilen potansiyel bir
bosluk bulunur (Sekil 2.9) (38). Bu potansiyel alan farenksin her iki yaninda parafarengeal
bosluk olarak devam eder ve icerisinde damar sinir paketi bulunur. Anteriorda nazofarenks,
nazal septum posterior kenar1 tarafindan ikiye ayrilan koana denilen agikliklar ile nazal
kaviteye baglanir. Kaudalde ise nazofarenks, yumusak damagin arkasinda orofarenks ile
devam eder. Her iki tarafta yumusak damagin tensor ve levator veli palatini kaslari,
tutunduklari torus tubarius ile birlikte nazofarenksin lateral duvarlarini sinirlar. Ayrica tubal
kaslar olan salpingopalatin ve salpingofarengeal kaslar, tlizerlerini 6rten mukozalar ile

12



birlikte yine ayni isimli katlantilar olarak posterolateral duvarda goriiliirler. Posterolateral
duvarda her iki tarafta torus tubariusun hemen arkasinda Rosenmiiller fossa ad1 verilen derin
birer farengeal reses yer alir (Sekil 2.10) ve bu bolge nazofarenks kanserlerinin en sik kdken

aldig1 lokalizasyondur (39).

Fossa of Rosenmu

Sekil 2.10. Nazofarenksin endoskopik goriintiisii. OKklar
lateral duvardaki torus tubarius ve hemen arkasindaki
Rosenmiiller fossay1 gostermektedir. (Dhingra PL, Dhingra S,
Dhingra D. Diseases of Ear, Nose and Throat & Head and Neck
Surgery. 7th ed. New Delhi: Elsevier RELX India Pvt. Ltd.;
2018. p: 271’den alinnustir)

Nazofarenks, orta kulak kavitesine Ostaki tiipii aracilig1 ile baglanir. Ostaki tiipiiniin
orta kulak kavitesine agilan kismi 1-1,5 cm’lik kemik kismi olup, nazofarenks lateral
duvarina agilan kismi 2-2,5 cm’lik fibrokartilajindz kismudir. Ostaki tiipiiniin farengeal
orifisi, torus tubarius ad1 verilen ve altinda kartilaj doku igeren bir mukozal katlant1 yapar.
Normalde tiip ve orifisi kapali durur; yukarida bahsedilen velum kaslar1 ve tubal kaslarin
aktiviteleri sonucu ¢igneme, yutkunma ve esmene gibi hareketler ile periyodik olarak
acilarak orta kulaga hava gecisine izin verir ve orta kulagin atmosferik basingla esitlenmesini
saglar. Yarik damak gibi bu kaslarda defekt olan anomalilerde kronik Ostaki tiipii
disfonksiyonu goriilmesi kaginilmaz oldugu gibi kiigiik yaslarda néromiiskiiler sistemin
immatiiritesi nedeniyle de kaslarda yeterli diizeyde kasilma olamadigindan Ostaki tiipii
disfonksiyonu sik goriilmektedir (40).

Morgagni siniisii, superior konstriktor kas serbest {ist kenari ile kafa tabani arasinda
kalan sadece fasyadan olusan kastan yoksun bir bosluktur. Igerisinden Ostaki tiipii, levator

veli palatini, tensor veli palatini ve fasyal arterin dali olan asendan palatin arter geger.
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Adenoid doku ya da diger ismiyle farengeal tonsil, posterosuperior nazofarengeal
duvarda bulunan lenfoid doku konglomerasyonudur. Daha kii¢iik bir lenfoid agregasyon
olan tubal tonsiller, farengeal reseslerde bulunur. Farengeal ve tubal tonsiller, palatin ve
lingual tonsiller ile birlikte, aerodigestif sistemin girisindeki farenksi halka seklinde saran
onemli bir immiinolojik yap1 olan Waldeyer’in lenfatik halkasini olustururlar (Sekil 2.11).
Adenoid doku igerisinde veya kranyal kenarinda, farengeal ya da nazofarengeal bursa
denilen bir mukozal ¢okiintii ve reses gozlenebilir. Mukoza ile doseli bu reses, farenks
mukozasindan bazioksiput periostuna kadar uzanir ve bu yap1 embriyolojik olarak Rathke
kesesi kalintilarina karsilik gelir. Bu bolgede zaman zaman enfeksiyonlara bagli reses

apselesebilir ve Thornwaldt hastaligi olarak adlandirilir (41).

Cateril Adenoids

pharyngeal band

Tubal tonsil

Nodules on posterior Palatine tonsil

pharyngeal wall
Lingual tonsil

Sekil 2.11. Waldeyer’in lenfatik halkasi. (Dhingra PL, Dhingra S,
Dhingra D. Diseases of Ear, Nose and Throat & Head and Neck
Surgery. 7th ed. New Delhi: Elsevier RELX India Pvt. Ltd.; 2018. p:
270’ten alinnmgtir)

2.2.2. Nazofarenks histolojisi

Farengeal duvar icten disa 4 tabakadan olusur:

1- Mukoza

2- Farengeal aponodroz ya da farengobaziler fasya
3- Muskiiler tabaka

4- Bukkofarengeal fasya

Mukoza, tiim farengeal kaviteyi i¢ yiizde kaplayan membran olup burun, Ostaki

tiipleri, agiz, larenks ve 6zofagus mukozasi ile devamlilik gosterir. Nazofarenks mukozasi,
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solunum epiteli olarak adlandirilan yalanci ¢ok katli silli kolumnar epitelden olusur, goblet
hiicrelerince zengindir ve igerisinde ¢ok sayida mukdz bez bulunur.

Farengeal apondroz, muskiiler tabakayi iceriden kaplayan fibroz tabakadir. Kafa
tabanina dogru kaybolan muskiiler tabakanin boslugunu doldurmak i¢in kalinlasarak yapisir
ve bu nedenle faringobaziler fasya olarak da adlandirilir, inferiora dogru ise incelerek
kaybolur.

Muskiiler tabaka, her biri 3’er ¢ift kastan olusan 2 tabakadan olusur. Internal
tabakasinda longitudinal olarak uzanan stilofarengeus, salpingofarengeus ve palatofarengeus
kaslar1 bulunur. Eksternal tabakasinda ise sirkiiler sekilde uzanan superior, middle ve
inferior konstriktor kaslari bulunur. Nazofarenks diizeyinde superior konstriktor kasi
bulunmaktadir.

Bukkofarengeal fasya, konstriktor kaslarin dis yiiziinii sarar. Farengeal sinir pleksusu
ve vaskiiler ag1 iceren gevgek bir bag dokudur. Superior konstriktoriin iist kenarinda
farengeal apondroz ile birlesir. Ayrica bu superior seviyede anteriora dogru uzanarak
buksinator kaslarini da sarar.

Farenksin yukarida anlatilan 4 tabakasi haricinde, subepitelyal alanda farenks duvari
boyunca yer yer dagilmis sekilde lenfoid dokularin oldugu bir tabakasi1 daha bulunur. Bu
submukozal alandaki lenfoid dokular bazi bolgelerde kiimelenerek anatomik kitleler
olustururlar ve Waldeyer’in lenfatik halkasini meydana getirirler (Bkz. Bolim 2.2.1.
Nazofarenks anatomisi, sayfa 14). Bu lenfoid kiimelerin nazofarenkste en biiyiigii ve
onemlisi adenoid dokudur. Adenoid dokudaki bu kiimelenme, iizerindeki mukozanin da ¢ok

sayida katlant1 ve girintiler yapmasina neden olur (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. Adenoid ve Ostaki tiipii farengeal orifisinin histolojik kesiti. Adenoid doku lenfoid
kiimelenmesi ile iizerindeki mukozal katlantilar ve her iki tarafta Ostaki tiipii orifisinin medial yiiziinde
bulunan Kkartilaj doku goriilmektedir. (4nniko M, Bernal-Sprekelsen M, Bonkowsky V, Bradley P, Iurato
S. Otorhinolaryngology, Head & Neck Surgery. Arnold W, Ganzer U, editors. Leipzig: Springer-Verlag;
2010. p: 319’dan alinmigtir)
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2.3. EFFUZYONLU OTITIiS MEDIA

2.3.1. Tamim

EOM ya da diger isimleriyle serdz otitis media veya sekretuar otitis media, ilk defa
Mawson tarafindan 1970 yilinda bugiinkii anlamiyla tanimlanmig olup akut enfeksiyon
bulgular1 gostermeden orta kulak boslugunda sivi toplanmasini ifade etmektedir (42).

Sozciik anlami orta kulak iltihabi olan otitis media, farkl: iltihabi siireclerin baskin
olmasiyla aslinda bir grup hastaligi temsil eder (43). Akut otitis media (AOM), otalji ve ates
ile prezente olur ve genellikle iist solunum yolu enfeksiyonlarini (USYE) takip eder (44).
Orta kulak boslugundaki yiiksek basingli enfekte sivi timpanik membrani riiptiire ettiginde
akut siipliratif otitis media adini1 alir. Timpanik membrandaki bu perforasyon zamanla
iyilesmezse, perforasyondan persistan veya rekiirren otore olmasi ile karakterize olan kronik
stipiiratif otitis media gelisir (45).

Eger siv1 kolleksiyonu yukarida bahsedildigi gibi klinik olarak sessiz bir sekilde
gerceklesirse EOM gelisir. Bu otitis media tipinde, timpanik membran biitiinliiglinii halen
korurken kronik transformasyon gelisir; siire¢ 3 aydan uzun siirdiigiinde kronik EOM adin1
alir (46). AOM sonrasi tedaviye ragmen kalan persistan effiizyon, en fazla 2 ay siirmesi ile

kronik EOM’dan ayrilir (47).

2.3.2. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Yagamin erken donemlerinde, orta kulak effiizyonunun ilk bastaki kaynagi aslinda
amniyotik kese icerisindeki sividir. Term bebeklerin 2/3’tinden fazlasinin orta kulak
boslugunda amniyotik siv1 tespit edilmistir (48). EOM prevalansi 2 yas altinda %60 kadar
yiiksek iken sonrasinda yas ilerledikce orta kulak sivisi ¢oziilmeye baslar (49). Hastalik
prevalansi 7 yasindan sonra anlamli olarak diiserek %20’nin altina iner (50).

Kranyofasyal anomalili ¢ocuklar, normal akranlarina gére daha stk EOM gelistirir.
Yaslart1 8’in altinda olan Down sendromlu cocuklarda %60, yarik dudak damakl
cocuklarda %75 kadar yiiksek oranlarda EOM goriilebilmektedir (51, 52).

Direkt bir patofizyolojik iligki heniiz gosterilmemis olsa da, atopik ¢ocuklarda
EOM’un daha sik goriildigi bilinmektedir. Cocuk herhangi bir alerjik veya astmatik
semptom gosteriyorsa EOM prevalansi artmaktadir (50).

Hasta oykiisiiniin yani sira, hastanin sosyoekonomik ¢evresinin de EOM gelisimi
iizerine Onemli etkisi bulunur. Egitim diizeyleri diisiik ve diisiik statiilii islerde calisan

ebeveynlerin ¢ocuklarinda EOM gelisme riski daha yiiksektir. Bunun disinda, sigara igen
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ebeveynlerin pasif i¢ici cocuklar1 da sigara dumansiz ortamda yasayan yasitlarina gore daha
stk EOM gelistirir (50). Bu baglamda EOM 06nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kendini

gostermektedir.

2.3.3. Patofizyoloji

Ostaki tiipii yasla birlikte gelismeye devam eder ve eriskin konfigiirasyonuna 8 yas
itibariyle ulasir (53). EOM’un ¢ocuklarda erigkinlerden daha fazla goriilmesinin ana sebebi,
yeterince gelismemis Ostaki tiipiiniin normal orta kulak fonksiyonunun saglanmast iizerine
olan gdrevini yeterince yerine getirememesidir. iImmatiir Ostaki tiipii daha kisadir, daha
horizontal yerlesimlidir ve dinamik olarak yeterince acilip kapanamaz (4). Sonug olarak orta
kulak, nazofarenksteki basing degisikliklerinden ve mikroorganizmalardan etkilenmeye
baslar. Bagka bir deyisle, disfonksiyonel immatiir Ostaki tiipii, hastaligin gelismesine
predispozisyon saglar. Nazofarenksteki inflamatuar ve enfeksiydz olaylar, orta kulakta
baslayan patolojik siirecin tetikleyicisi olarak diisiiniilmektedir. Orta kulakta baslayan lokal
inflamasyon ile vazodilatasyon ve sitokin liretimi gerceklesir. Bu inflamatuar degisiklikler
sirastyla, orta kulakta gaz emilimini artirarak orta kulak basincinin azalmasina ve orta kulak
mukozasinda goblet hiicre metaplazisi ve glandiiler metaplaziye neden olarak eksuda tarzi
sekresyon birikimine neden olur (54). Orta kulakta birikmeye baslayan sivinin karakteri
mukdz, seromiikdz veya serdz olabilir. Fazla sekresyon Ostaki tiipiinii oblitere eder ve orta
kulagin nazofarenksten havalanmasini bloklar. Sonug olarak ortak kulakta gelisen negatif
basing timpanik membranin yapisina zarar vermeye ve atrofiye gitmesine sebep olur.
Retraksiyon cepleri ilk olarak fibroz tabaka icermeyen pars flasidada gelisir. EOM tedavi
edilip saglikli orta kulak basinci saglanmadigi siirece retraksiyon tiim timpanik membrani
kapsayarak atelektazi veya adeziv otit gelisimi ile komplike olur. EOM ilerleyen zamanlarda
ozellikle tedaviye direncli ¢ocuklarda retraksiyon ceplerinden kolesteatom gelisimine sebep
olabileceginden, negatif orta kulak basincina maruz kalinan siireyi en aza indirmek i¢in
gecikme olmadan ve miimkiin olan en erken yasta taninmali ve tedavi edilmelidir (55, 56).

Ostaki tiipii disfonksiyonu, EOM i¢in uzun yillardir geleneksel patofizyolojik
konsept olmustur (3). Ancak giincel ¢alismalar Ostaki tiipii disfonksiyonunun tek ve ana
etiyolojik faktdr olmaktan ziyade predispozan faktdr oldugunu gostermistir (57). Saglikli
orta kulakta bakteri ve virlisler bulunmaz (58); buna karsin EOM steril olmayan bir
inflamatuar siiregtir. Konvansiyonel mikroskopi ve ¢cok daha sensitif olan polimeraz zincir
reaksiyonu (polimerase chain reaction, PCR) caligmalari, orta kulak boslugunda muhtemel
nazofarenks kaynakli bakterilerin bulundugunu gostermistir. AOM ve akut bakteriyel siniizit

etiyolojisindeki ana patojenler olan ve adenoidlerde belirgin sekilde bol bulunan
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Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza ve Moraxella catarrhalis, EOM’da da
en sik gozlemlenen patojenler arasindadir (7, 8, 59). Patojen rezervuar hipotezinde, iist
solunum yolundaki adenoid doku, duyarli bireylerde orta kulak boslugunda enfeksiyonu
baslatan bakteriyel kaynak olarak gorev yapar (14). Bu patojenlerin orta kulakta biyofilm
tabakas1 olusumunda rol oynadiklar diisiiniilmektedir (5, 6). Nispeten az miktarda oksijen
ve besin ihtiyact olan ve kendilerini biyofilm tabakasina gémerek uygun pH’a ulasan bu
bakteriler, biyofilmdeki ekstraseliiler matriks sayesinde aym1 zamanda konak fagositleri,
antikorlar1 ve sistemik antibiyotiklerden de korunurlar (60, 61). Enfeksiyon, biyofilm
tabakasinda kalmaya devam eden bu bakteriler nedeniyle kroniklesir. Yeni gelisen genetik
sekanslama teknikleri ile hastalik siirecinin polimikrobiyalligi dogrulanmig ve bilinen bir
gergek olmustur; bununla birlikte orta kulak effiizyonlarinda baskin olan ve persiste eden bu
bakterilerin aslinda adenoid bakteriyomu ile 6zdes olmadig1 goriilmiistiir (9). Ust solunum
yolunun yukarida bahsedilen 3 ortak tiiriine ilaveten orta kulaga spesifik olan Alloicoccus
otitis, EOM hastalarimin orta kulak sivilarindaki en bol bulunan bakteri olarak gosterilmistir
(9-13). En son bulgular EOM gelisiminde adenoid mikrobiyomunun yani sira orta kulagin
kendi mikrogevresinin de 6nemini de aciga ¢ikarmistir. Patojen rezervuar teorisi disindaki
muhtemel farkli patofizyolojik siireclerin halen aragtirilmasi gerekmektedir.

EOM gelisimine baska bazi farkli faktorlerin de etki edebilecegi diigiiniilmiistir.
Yasamast i¢in orta kulakta uygun pH diizeyi ve biyofilm tabakasini bulabilen mikroaerofil
bir bakteri olan H. pylori ile birlikte pepsin molekiiliiniin orta kulak effiizyon 6rneklerinde
gosterildigi calismalar, EOM etiyolojisinde gastrodzofageal refliiniin bir rolii olabilecegini
distindiirmiistiir (62, 63). Ancak c¢alismalar bu konuda direkt bir neden-sonug iliskisini
heniiz ortaya koyamamistir (17, 64). Alerjik havayolu hastaliklar1 ile EOM arasinda bir
baglanti olabilecegi pek ¢ok kez 6ne siiriilmiistiir (65-69); ancak net bir neden-sonug iligkisi
gosterilememis ve antialerjik tedavinin EOM hastalik siirecinde etkisi olmadigi

gosterilmistir (70).

2.3.4. Tam

EOM tanisi genellikle klinik olarak konulmaktadir. Isitme kaybi, orta kulak
efflizyonu i¢in ana semptom olup c¢ocuklarda bunu anlamak i¢in ebeveynlerin verdigi
anamnez son derece onemlidir (71, 72). Anamnez ile EOM siiphesi dogduktan sonra kulak
muayenesi ile klinik tan1 konur. Otoskopik muayenede timpanik membranda matlik, hava-
s1v1 seviyesi, hava kabarciklar1 veya retraksiyon cepleri klinik taniy1 dogrular (Sekil 2.13).
Pnomotik otoskop, basing degisikliklerine karsi timpanik membran mobilitesinin de

degerlendirilebilmesine imkan verdigi i¢in Onerilen muayene aracidir. Endoskop veya
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mikroskop da alternatif muayene araglari1 olarak kullanilabilir. Bulgular 3 aydan uzun siire

devam ettiginde kronik EOM tanis1 konur.

A B

Sekil 2.13. EOM muayene bulgularinin endoskopik goriintiisii: A) Timpanik membranda tipik mat
goriintii olup biilloz mirinjit eslik etmektedir; B) Timpanik membran posterior kadrandaki retraksiyon
cebi adeziv otite ilerlemistir, ayrica timpanik membran arkasindaki sivi icerisinde hava kabarciklar:
goriilmektedir. (Fotograflar Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi Kulak Burun Bogaz
polikliniginde hasta onami alinarak ¢ekilmis olup Springer yayinevinde basilmak iizere hazirlanmakta olan
Otology Update kitabinin Effiizyonlu Otitis Media baslikli boliimiinde kullanilmigtir)

Nazal endoskopik muayene, burun tikaniklig: sikayeti eslik eden ¢ocuklarda ayirici
tan1 i¢in muayeneye eklenmelidir (73-75); eriskinde ise olasi bir nazofarengeal timori
diglamak amaciyla mutlaka yapilmasi gerekir.

Kranyofasyal anomalileri tanimak, direngli ve rekiirren EOM ig¢in yatkinlik
olusturduklarindan 6nemlidir (76). Bariz bir fenotipik anomali olmadig1 durumlarda dikkatli
bir orofarengeal ve oral kavite muayenesi, eslik eden palatal defektleri tespit etmek i¢in
sarttir.

Klinik EOM tanmisim1 dogrulamak amaciyla bazi odyolojik degerlendirmeler
yapilmaktadir. Bu testlerdeki altin standart yontem timpanik membran mobilitesini
degerlendiren timpanometri testidir. EOM i¢in en yiiksek spesifiteye sahip olan ve statik
timpanik kompliyans1 gosteren tipik egri Tip B timpanogram egrisidir (Sekil 2.14) (77, 78).
EOM’da timpanik membran arkasinda toplanan sivi membran hareketini kisitlar.

EOM tanisindan sonra herhangi bir tedavi girisimi Oncesinde isitme kaybinin
derecesini belirlemek Onemlidir. Bu amagla, hava ve kemik yolu isitme esiklerinin
belirlendigi tonal odyometri ve konusma odyometrisi ideal olarak onerilen testlerdir (Sekil

2.14). 500-4000 Hz araliginda EOM tanili ¢ocuklarin yarisinda 20 dB’in {izerinde, 1/5’inde
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35 dB’in lizerinde isitme kaybi goriilmektedir (79). Uzun siire tedavisiz kalan olgularda
isitme kaybinin orta ve ileri dereceye ilerlemesinin yaninda i¢ kulak da etkilenip zarar
gérmeye baglar.

Hasta uyumsuzlugu nedeniyle odyometrik testler yapilamayan 6zellikle ¢ok kiiciik
yas hastalarda, herhangi bir girisim 6ncesinde isitsel beyinsap1 yanitlar1 veya isitsel devamli-

durumda uyarim yanitlar1 alinmalidir (80).
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Sekil 2.14. EOM odyolojik degerlendirme sonuclari: A) Tip B timpanogram. Her iki kulakta da diiz
¢izen egriler timpanik membranda kompliyansin kayboldugunu gostermektedir; B) Saf ses odyogram.
Her iki kulakta da normal kemik yolu esikleri ile birlikte belirgin hava-kemik yolu araliklar:
goriilmektedir. Sag kulakta orta, sol kulakta hafif dereceli iletim tipi isitme kayb1 mevcuttur.
(Fotograflar Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgcin Sehir Hastanesi Kulak Burun Bogaz poliklinigi Odyoloji
boliimiinde EOM klinik tanili bir cocuk hastaya yapilmis olan testlerin sonuclari olup Springer yayinevinde
basilmak iizere hazirlanmakta olan Otology Update kitabinin Effiizyonlu Otitis Media baslhikl béliimiinde
kullanilmigtir)

2.3.5. Tedavi

EOM tedavisinde kanitlanmis bir medikal tedavi bulunmamakla birlikte hastaligin
yonetimini kolaylagtirmak amaciyla Onerilmis ve denenmis bazi uygulamalar ve ilaglar
bulunmaktadir.

[k basamak tedavisi olarak Ostaki tiipii disfonksiyonu ve negatif orta kulak basincini
mekanik olarak ¢dzmeye yonelik gelistirilen baz1 manevralar baslanabilir. Bu manevralar

herhangi bir ekipman gerektirmez, hasta tarafindan uygulanmasi kolaydir ve herhangi bir
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yan etkisi bulunmaz. Toynbee ve Valsalva manevralarinin isitme ve orta kulak basinglari
iizerine olumlu etkileri oldugu gdsterilmistir (81, 82).

Intranazal kortikosteroid ajanlar lokal inflamasyonu baskilayarak Ostaki tiipii
orifisindeki lenfoid doku voliimiinii azaltir, orta kulak effiizyon sivisinin viskozitesini azaltir
ve surfaktan sekresyonunu artirir; bdylece orta kulak ve Ostaki tiipiindeki normal fonksiyonu
kazanmaya katkida bulunur (83). Topikal steroidlerin effiizyonun ¢o6ziilmesi ve EOM
semptomlarinda kisa donem faydalar1 olup, bu ajanlar erken semptomatik rahatlama
saglamak amaciyla kullanilabilir (84). Oral steroidlerin, isitme iizerine katki saglamadiklari
gibi sistemik yan etkileri de bulundugundan tedavide yeri yoktur (85).

Mukolitik ajanlar mukus tiretimini azaltip salgilanmig mukusun atilimin artirarak
dolaylt yoldan inflamasyonu yatistirir. Bu etkilerle kisa donemde EOM semptomlarinda
rahatlama saglamalarinin yaninda her 5 ¢ocugun birinde cerrahi ihtiyacin1 da ortadan
kaldirabildikleri gosterilmistir (86). Ancak bu ajanlarin kost-effektiviteleri ¢alismalarla net
bir sekilde gosterilemediginden EOM tedavisinde uluslararast kilavuzlarda onerilmezler
(87).

Oral antibiyotik tedavileri, EOM’un nonsteril bir enfeksiyon olmasi sebebiyle genel
pratikte kullanilsa da bunlarin uzun dénemde EOM semptomlari, isitme kaybi veya
ventilasyon tiipii (VT) tatbiki oranlarinda bir iyilesme yapamadigi goriilmiistiir (88).
Antibiyotiklerin etkisiz kalmalarinin sebebi patogenetik bakterilerin biyofilm tabakasi i¢cinde
koruma altinda olmalaridir (Bkz. Boliim 2.3.3. Patofizyoloji, sayfa 18).

Oral veya nazal formdaki antihistaminik ve dekonjestanlarin EOM tedavisinde klinik
anlamda katkilar1 bulunmamakta, ek olarak bu ilaglara bagl belirgin oranlarda yan etkiler
goriilebilmektedir (89).

Amerikan ve Avrupa kilavuzlari, 3 aylik bekle-gor seklinde izlem doneminden sonra
devam eden kronik EOM’larda cerrahi tedavi dnermektedir (46, 90).

Uluslararasi kilavuzlarda kronik EOM’da 6nerilen anahtar tedavi VT tatbiki ya da
diger adiyla timpanostomi tiipii tatbikidir (87). VT tatbiki endikasyonlar1 timpanik
membranda atrofi veya retraksiyon cebi gelismeye baslamasi, odyometride 25-40 dB
arasinda olan objektif isitme kayb1 bulunmasi veya daha hafif dereceli isitme kaybi olmasina
ragmen hayat kalitesinin etkilendigi durumlardir (91). VT tatbikinden sonra ilk 9 ay
icerisinde isitme ve yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler goriiliir (1, 46, 49, 92). Timpanik
membrana yerlestirilen VT, Ostaki tiipii araciligiyla havalanamayan orta kulaga dis kulak
yolundan hava ge¢mesine olanak saglar, boylelikle orta kulak basinci atmosferik basingla
esitlenir. EOM cerrahi tedavisinde gesitli VT tipleri bulunmaktadir. Shepard stili (Sekil

2.15), Armstrong stili veya Paparella tipinde olabilen grommet tiipler 6-18 ay arasinda
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atilirlar ve primer EOM cerrahisinde ilk basamak olarak tercih edilirler (93-95). Grommet
tiipler, Tip II Paparella tiipii harig, kisa donem tiipler olduklarindan komplikasyon oranlari
da oldukea diisiiktiir (96). Grommet tiiplerin disinda, daha kalic1 bir sekilde orta kulak
havalanmasin1 saglamak amaciyla daha uzun siire yerinde kalan ve spontan atilimi
beklenmeyen T-tiipler de mevcuttur (Sekil 2.15) (97). Komplikasyon oranlart daha yiiksek
olsa da uzun donem tiipler olan ve 2 yildan uzun siire yerinde kalan T-tiipler, grommet
tiiplerden fayda gérmemis kronik Ostaki tiipii disfonksiyonu olan direngli veya rekiirren

EOM’lu hastalarda endikedir.

A B

Sekil 2.15. Ventilasyon tiipleri postoperatif goriiniimii: A) Shepard stili grommet tiip; B) T-tiip.
(Fotograflar Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi Kulak Burun Bogaz polikliniginde hasta
onanmu alinarak ¢ekilmis olup Springer yayinevinde basimak iizere hazirlanmakta olan Otology Update
kitabinin Effiizyonlu Otitis Media bashkl boliimiinde kullanmilmigtir)

EOM tedavisinde VT tatbiki ile kombine edilebilen diger cerrahi prosediir
adenoidektomidir. EOM i¢in Amerikan klinik pratik kilavuzu 4 yas tlizerindeki ¢ocuklarda
adenoidektominin rutin olarak yapilmasini dnerirken 4 yasin altinda sadece eslik eden burun
tikaniklig1 varliginda veya rekiirren EOM varliginda adenoidektomiyi dnermektedir (90).
Ozellikle 4 yasin iizerinde VT tatbiki ile ayn1 seansta adenoidektomi yapildiginda, 2 yillik
izlemde tekrar VT tatbiki ihtiyaci olan EOM rekiirrensleri hem daha ge¢ ortaya ¢ikmis hem
de daha az goriilmiistiir (98, 99). EOM’da adenoidektominin yapilmasindaki amag¢ Ostaki
tiipii agzindaki mekanik obstriiksiyonu ortadan kaldirmak oldugu kadar ayni zamanda

enfeksiyon rezervuarini ortadan kaldirmaktir (100, 101).
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2.4. HELICOBACTER PYLORI

H. pylori, diinya ¢apindaki insanlarin yaridan fazlasinda mide epitelini kolonize eden
gram negatif spiral mikroaerofilik bir bakteridir (102, 103). Enfeksiyon genellikle bebeklik
donemi ve erken yaslarda edinilir ve baz1 durumlarda yasam boyunca devam eder (104, 105).
H. pylori gastrite neden olduktan sonra ilerleyen siireclerde gastrik ve duodenal peptik iilser
hastaligina, hatta gastrik kanser ve primer gastrik lenfomalarin olusmasina yol acabilen bir
enfeksiydz ajandir (106).

Gelismis iilkelerde H. pylori enfeksiyon prevalanst %10-50 araliginda olup
ortalama %30 iken, bazi1 cografi farkliliklarla birlikte gelismekte olan iilkelerde %80'e kadar
cikmaktadir (107, 108). Yillik insidans gelismis iilkelerde %1, gelismekte olan
iilkelerde %5-10 arasindadir. H. pylori epidemiyolojisi sosyoekonomik yapr ile birlikte yasa
gore de onemli farkliliklar gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde yasa baglh prevalans
0-5 yas grubu i¢in %35, 5-17 yas grubu i¢in %60 arasinda degismektedir. Gelismis tilkelerle
kiyaslandiginda, gelismekte olan iilkelerde H. pylori enfeksiyonu gen¢ yaslarda belirgin
sekilde daha yaygindir (109). Tirkiye Helicobacter ¢alisma grubunun verilerine gore
Tiirkiye’deki prevalans %82.5’dir. Yapilan bir derlemede prevalans Dogu Anadolu
Bolgesindeki bir ilde %71.9, Marmara Bolgesinde %71.8 ve Giiney Dogu Anadolu
Bolgesinde 9%88.7 olarak rapor edilmistir (110). Tiirkiye’de pediatrik popiilasyonda
prevalans %15 olarak tespit edilmistir (111).

H. pylori viicutta primer rezervuari olan mideye siirli kalmayip sistemik tutulum
yapabilen bir bakteridir. Intestinal, hepatobilier, pulmoner, hematolojik hastaliklarda,
aterosklerozda ve bas-boyun hastaliklarinda H. pylori viriilansinin etkisi literatiirde yerini
almigtir (112). Bas-boyun bdolgesinde nazal polip dokusu ile kronik siniizitte nazal mukoza
ve siniis mukozas1 6rneklerinde, dental plaklar ile tonsil ve adenoid dokularinda, vokal kord
benign lezyonlar ile larenks skuamoz hiicreli karsinomu gibi larengeal dokularda varlig
gosterilmistir (16-21). H. pylori’nin oral kavitenin dogal flora elemani olup gastrik
enfeksiyon ile bir baglantis1 olmadigi, gastrik ve duodenal H. pylori enfeksiyonunda agiz
boslugundaki bu siirekli rezervuar kaynakli rekiirrenslerin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Oral
flora eleman1 olarak H. pylori’nin konak ile kommensal iliskide oldugu, ancak az sayida
olmasi, kokoid forma ge¢mesi, ¢apraz reaksiyonlar ve bulaslardan dolay1 tanisinin giivenilir
olmadigi1 sdylenmistir (113). Bazi caligmalarda ise H. pylori’nin kalic1 bir oral flora eleman
olmadig1 ancak gastroozefageal reflii kaynakli agiz boslugunda bulunabilecegi bildirilmistir.
Bu konu ile ilgili yapilmis ¢aligmalara ragmen oral kavitede H. pylori’nin rezervuar etkisi

ile reenfeksiyonlara sebep olup olmayacagi konusu hala tartigmahidir (114, 115).
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Orofarenks ve nazofarenkste H. pylori’nin gosterilmis olmasi bu bakterinin orta
kulak boslugunda da bulunabilecegi olasiligini akla getirmektedir. Farkli tanisal yontemler
kullanilarak yapilmig olan g¢aligsmalarda tonsillektomi ve/veya adenoidektomi ameliyati
geciren ¢ocuklarin %0-63’{iniin tonsil dokusunda (19, 29, 116-119); %0-64‘linlin adenoid
dokusunda H. pylori bulunmustur (19, 22, 23, 27, 119-122). EOM olusumunda bu dokularin
H. pylori i¢in bir rezervuar gorevi gorebilecegi ile ilgili tartisma literatiirde halen devam
etmektedir. Nitekim orta kulak 6rneklerinde yapilmis olan ¢alismalarda ¢alisma grubu ve
kullanilan yontemlere gore farklilik gostermekle birlikte EOM olan ¢ocuklarin %0-70’inde
(22, 23, 26, 27, 118, 121-128) H. pylori gosterilmistir. Orta kulak effiizyonlarinda H.
pylori’nin bulunabilirligi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir. Anatomik
komsuluk dolayisiyla Ostaki tiipiinden direkt yayilim sdz konusu olabilecegi gibi
gastrodzofageal reflii ile Ostaki tiipii yoluyla orta kulaga gecis de miimkiin olabilir (22).
Cocuklarda Ostaki tiipiiniin immatiir yapisi ve nazofarenks ile orta kulak arasi daha
horizontal agilanmasi nedeniyle orta kulaga reflii ile mide igeriginin gegisi daha kolay
olmaktadir (129). Yapilan bir calismada ¢ocuklarda orta kulak effiizyon materyalinde, serum
diizeyinden daha yiiksek konsantrasyonda pepsinojen ve pepsin tespit edilmis olup orta
kulakta bulunan mide sivisinin EOM patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir (130).
Reflii 6zofajiti patofizyolojisinde dnemli rolii oldugu bilinen TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler (131) reflii sonucu Ostaki tiipii ve orta kulak mukozasinda gelisen
inflamasyonda da rol almaktadir (124, 132, 133). Bu proinflamatuar sitokinlerin siirecin
devaminda goblet hiicrelerinden MUC1 ve MUCS5AC gibi musin proteinlerinin tiretimini
tetikledigi bilinmektedir (23, 124, 133). H. pylori i¢cin midede baslica reseptor gorevi goren
bu proteinler, orta kulakta da bu bakterinin kolonize olmasina olanak saglayabilir (23, 124,
134). Bakterinin ¢ogalmasi i¢in ihtiyaci olan mikroaerofilik ortam (%35 karbondioksit), orta
kulakta ideal bir sekilde bulunmaktadir (22, 23). Ayrica midede mukoza icerisine gdmiilerek
liminal taraftaki asidik pH’tan kacan ve pH degeri 7.4 olan mukozal tarafta yasayan bakteri,
pH degeri 7.0-9.0 olan orta kulak effiizyonlarinda viabilitesi i¢in uygun benzer ortami
bulmaktadir (24, 25). Literatiirde effiizyon Orneklerinde, adenoid ve/veya tonsil
dokularindan daha yiiksek oranlarda H. pylori tespit edilmesi, orta kulagin H. pylori’nin
yasamasi icin bu ideal sartlara sahip olmasina baglanmakta, hatta miringotominin ytiksek
oksijen konsantrasyonu saglayarak bu ortami bozup bakterinin daha ileri kolonizasyonunu
inhibe ettigi diisliniilmektedir (27, 124). Kolonize olup proliferasyona baslayan H. pylori’nin
CagA ve VacA viriilans alt iiniteleri ile musin ekspresyonunu amplifiye ederek inflamasyonu
daha da alevlendirebilecegi one siiriilmektedir (23). Tiim bunlarin yani sira, H. pylori’nin

sebep oldugu mide ve 6zofagus enfeksiyonlarinda goriilen mukozal metaplazi ve goblet
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hiicre proliferasyonu, EOM’da da benzer sekilde goriilmektedir (27). Ayrica hem gastrit ve
0zofajitte hem de EOM’da goriilen inflamatuar cevap lenfosit infiltrasyonu ile domine
edilmektedir (27). iki hastaligin histopatolojisindeki bu benzerlik yine EOM patogenezinde
H. pylori roliinii akla getirmektedir. Yapilan sinirh sayidaki ¢alismada orta kulak effiizyon
orneklerinde H. pylori varligi gosterilmis olmakla birlikte bu bakterinin EOM patogenezinde
rolii olup olmadig1 net bir sekilde gosterilememistir (33, 121, 122).

H. pylori enfeksiyonlarinin tedavisinde kombine ilaglar (proton pompa inhibitorii +
klaritromisin + amoksisilin/veya metronidazol gibi) kullanilmaktadir. Klaritromisin ilk
secenek ila¢ olarak kombinasyonda yerini almaktadir (135). Bununla birlikte, diinya
genelinde %20 nin iizerine ¢ikarak kiiresel olarak artan klaritromisin direnci nedeniyle,
birinci basamak tedavide klaritromisin ti¢lii tedavisinin eradikasyon orani %80'in altindadir
(136). Tiirkiye’de yapilmis olan bir kapsamli meta-analiz ¢alismasina gore 1059 H. pylori
susunun 425’inde (%24.864) klaritromisin direncinin oldugu rapor edilmistir (28). Bu
antibiyotige diren¢ tedavi basarisin1 énemli oranda olumsuz etkilemektedir. Uzun yillar
boyunca klaritromisin, H. pylori enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in genellikle ilk basamak
olarak kullanilmigtir. Klaritromisinin biiylik oOlclide etkisiz kaldigi durumlarda, ikinci
basamak tedavi secenegi olarak bizmut stilfat ilaveli dortlii tedavi veya levofloksasin {iglii
tedavisi uygulanmaktadir (137). Klaritromisinin yaygin kullaniminin sonucu olarak
hastalarin  biiyiik bir kisminda klaritromisin direngli H. pylorinin neden oldugu
enfeksiyonlar tespit edilmektedir. Klaritromisin direngli suslarin tamamina yakininda 23S
ribozomal riboniikleik asit (rRNA) gen bdlgesinin 2142. ve 2143. niikleotidlerinde
A2142C/G ve A2143G degisimleri gézlenmektedir (28).

H. pylori enfeksiyonlarinda 6nemli olan bazi viriilans faktorleri bulunmaktadir. En
onemli viriilans faktorli cagA4 geni tarafindan kodlanan CagA proteinidir (30). Polimorfik bir
protein olan CagA proteini immiinojenik olup bakteri tarafindan olusturulduktan sonra tip
IV sekresyon sistemi aracilig1 ile konak epitel hiicrelerinin igerisine zerk edilmektedir. Hiicre
icine aktarildiktan sonra CagA’nin karboksi terminal ucunda lokalize olan “EPIYA tirozin
reziidii motifleri” (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala)’nde fosforilasyon olmaktadir (138). Fosforile
CagA, fosfataz SHP-2 ile etkilesime girmekte, konak hiicrede elongasyona ve “humming-
bird” fenotipi gelismesine sebep olmaktadir (139). EPIYA motiflerindeki varyasyonlar
CagA biiyiikliiglinde degismelere neden olmaktadir. Motiflerdeki aminoasit ve bitisik
dizilimlerdeki sekans farkliligina gére A, B, C ve D olmak iizere dort EPIYA motifi
tanimlanmistir (31). Yakin zamanda, EPIY A motiflerinin patogenezde dnemli rol oynadigi
ve bolgelere bagl olarak bu motiflerde 6nemli farkliliklar oldugu gdosterilmistir (32, 140,

141). A ve B motifleri biitiin izolatlarda bulunmaktadir, buna karsin motif C Bat1 suslarinda
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(Western tip), D ise Asya suslarinda (Asian tip) gozlenmektedir (139). EPIYA C motifi
tirozin fosforilasyon seviyesiyle iliskili olarak farkli tekrarlar icermektedir. Bu nedenle
yiiksek seviyede EPIYA C tekrarlar1 bulunduran Bati CagA suslari, bu tekrar1 diisiik
seviyede bulunduranlara gore biyolojik olarak daha aktiftirler (142). Yapilan ¢alismalarda
iki veya daha fazla EPIYA C tekrar1 bulunduran suslarla enfekte olma durumunda gastrik
kanser gelisme riskinin 32-51 kat arttig1 rapor edilmistir (143-146). EPIYA C motifinin
aksine EPIYA D motifi nadir olarak ikili halde bulunmaktadir. EPIYA D motif aminoasit
dizisinde degisiklikler olmaz. EPIYA D motifi, EPIYA C motifi ile karsilastirildiginda,
epitel hiicrelerinde belirgin degisiklikleri indiiklemek i¢in daha giiclii yetenek ve daha
yiiksek bir morfogenetik aktiviteye sahiptir. Bunun sonucu olarak, CagA Asya suslari, CagA
Bati suslarina kiyasla daha karsinojeniktirler (147). Tiirkiye’de EPI'Y A motifleri komsu Bat1
suslarina benzer paternde olup Dogu Asya’da sik izole edilen EPIYA D motifine
rastlanmamistir  (148). Literatlir verilerine bakildiginda c¢ogunlukla yetiskin hasta
poplilasyonunda H. pylori suslarinda direng, viriilans faktorleri ve nadir olarak EPIY A motif
arastirmalarinin oldugu goriilmektedir (32, 105, 140, 141, 149, 150). EOM hastalarinda H.
pylori’nin incelendigi ¢aligmalar arasinda bakterinin viriilans faktorlerini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir. EPIYA motiflerinin, ozellikle motifteki tekrar sayilarinin
artmasina paralel olarak biyolojik aktivitesi artan ve kanser gelistirme riskini artiran EPIYA
C motifinin orta kulakta kolonizasyon ve/veya effiizyon gelismesindeki rolii bugiine kadar
caligilmamis bir konudur.

H. pylori suslar1 arasindaki klonal iligskinin arastirildigi molekiiler tiplendirme
yontemleriyle suslarin DNA parmak izleri karsilastirilarak ortak bir kaynaktan gelip
gelmedikleri, epidemiyolojisi ve yayilma dinamigi hakkinda Onemli veriler elde
edilmektedir. Klonal iligkinin ortaya konulmasinda polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon
parca uzunluk polimorfizmi (polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism, PCR-RFLP), degisken alanli jel elektroforezi (pulsed field gel
electrophoresis, PFGE), AP-PCR gibi yontemler kullanilmistir. AP-PCR kiiltiire gerek
duymadan dokulardan ekstrakte edilmis DNA {iizerinden c¢aligsmaya elverisli hizli ve ucuz
yontemdir. Bir¢ok bakteride oldugu gibi H. pylori suslarinin tiplendirilmesinde basariyla
kullanilabildigi gosterilmistir (151). Tiirkiye’deki suslarin klonal iligkisini ortaya koymaya

yonelik yayin bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI ve PROJE DESTEGI

Calisma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Siileyman
Yal¢in Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 02.11.2022 tarihinde
2022/0631 karar numarasi ile onaylanmis olup Tiirkiye Saglik Enstitiileri Baskanliginin
(TUSEB) 31018 numarali 2022-ACILO1(11.Dénem) projesi olarak desteklenmis ve

ylirlitilmistiir.

3.2. HASTALARIN SECILMESI ve ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Prof. Dr. Siileyman Yalc¢in Sehir
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Klinigine 15.11.2022-01.11.2023 tarihleri
arasinda basvuran hastalar iizerinden prospektif bir vaka-kontrol ¢aligmasi olarak planlandi.
Dahil edilecek ¢ocuklarin yas grubu, Amerikan Otolarengoloji-Bas Boyun Cerrahisi
Akademisinin 2016 yilinda giincelledigi EOM y6netimi i¢in klinik pratik kilavuzunun hedef
yas grubu olan 2 ay -12 yas aralig1 olarak belirlendi (90).

Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran belirtilen yas grubundaki
cocuklarin otoskopisinde unilateral veya bilateral effiizyon imaji, Tip B veya Tip C
timpanogram sonucu ve saf ses odyometrisinde hava-kemik yolu aralig1 20 dB’in {izerinde
olanlardan mukolitik tedavisi ve 3 aylik izlem sonucunda orta kulak effiizyonu sebat edip
VT tatbiki karari verilenler ¢alisma grubuna alindi. Yine ayni yas grubundan poliklinige
basvuran ¢ocuklardan fleksibl nazofarengoskopide nazofarenksi sagital planda %75 ve lizeri
oranda tikayan Grade 4 adenoid hipertrofisi olup adenoidektomi karar1 verilen ¢ocuklar da
calismanin nazofarenks ornekleri ayagini olusturmak i¢in c¢alismaya alindi (152, 153).
(Calisma grubuna, unilateral veya bilateral kronik EOM nedeniyle cerrahi uygulanacak 100
cocugun bir kulagindan alinan effiizyon 6rnekleri dahil edildi. Bu 100 ¢ocuktan yukarida
tanimlanan tikayici etki nedeniyle ayni1 zamanda adenoidektomi de yapilirken alinan adenoid
ornekleri birey igindeki kontrol grubunu (Kontrol 1) olusturdu. Bireyler arasi kontrol

gruplari olarak unilateral veya bilateral koklear implant ameliyat1 gergeklestirilecek ve orta
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kulag1 saglikli gériintimde olan 100 ¢ocugun bir kulagindan orta kulak 6rnekleri (Kontrol 2)
ile yine yukarida sayilan tikayici etki nedeniyle adenoidektomi cerrahisi uygulanacak ancak
EOM’u olmayan 100 ¢ocugun adenoid drnekleri (Kontrol 3) dahil edildi. Operasyon karar1
verilerek calismaya dahil edilen gocuklarin operasyon oncesi en az 2 hafta antibiyoterapi
almamis olmasina ve iglem sirasinda akut {ist solunum yolu enfeksiyonu veya akut otitis
media gegciriyor olmamasina dikkat edildi. Ayrica daha 6nce otolojik cerrahi, adenoidektomi
veya tonsillotomi/tonsillektomi gegirenler; Down sendromu gibi kranyofasyal anomalilerle
seyreden genetik sendromlar1 olanlar veya yarik damak gibi anatomik problemleri olanlar;
kronik medikal hastalik dykiisii olanlar; konka hipertrofisi veya nazal polip gibi havayolu
tikanikligina sebep olan diger farkli nedenlerin eslik ettigi ¢ocuklar ¢alismadan ¢ikartildu.
Bu kriterlere uyan ¢ocuklarin ebeveynlerinden ¢alismaya katilmak i¢in cerrahi dncesinde
aydinlatilmis onam alind.

Tiim cerrahiler genel anestezi altinda ve steril sartlarda gerceklestirildi. Orneklerin
toplanip saklanmasi icin 1.5 ml’lik Eppendorf tiipleri kullanildi. Orta kulak effiizyon
ornekleri toplanirken, dis kulak yolunun povidon iyot ile yikanmasinin ardindan timpanik
membrana yapilan parasentez sonrasinda glue karakterinde gelen mayi mikroaspiratér ucu
ile topland1 ve 1 ml serum fizyolojik ile irrige edilen mikroaspiratér ucundan Eppendorf
tiiplerine steril bir sekilde aktarildi. Adenoidektomi cerrahileri adenotom kullanilarak kiiretaj
yontemi ile gerceklestirildikten sonra eksize edilen adenoid dokusundan 3 mm boyutunda
parca ayrilarak 1 ml serum fizyolojik ile birlikte steril bir sekilde Eppendorf tiiplerine alindi
(Sekil 3.1). Ornek alman tiipler 30 dakika igerisinde +4°C’de buzdolabina maksimum 3 saat
stire ile gecici muhafaza i¢in alindiktan sonra 6rnekler ¢alisilana kadar nihai muhafaza igin

-32°C’lik derin dondurucuya transfer edildi.

Sekil 3.1. Intraoperatif olarak Eppendorf tiiplerine alinan adenoid
doku 6rnegi (sol) ile glue tarzindaki orta kulak effiizyon 6rnegi (sag).
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Caligmanin kontrol grubunun orta kulak ayagmin, saglikli bireylerin kullaniminin
etik olarak problem olusturmamasi igin, orta kulaga cerrahi olarak erisimin saglandig
koklear implant cerrahisi gecirecek olan ¢cocuklardan olusturulmasina karar verildi. Istanbul
Medeniyet Universitesi Gdztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 kliniginde belirtilen calisma siiresi igerisinde koklear implantasyon
yapilan yasa gore ¢alisma gruplarina eslestirilmis 100 ¢cocugun ailelerinden aydinlatilmis
onam alindiktan sonra, cerrahi sirasinda saglikli orta kulaga sahip oldugu goézlenen
cocuklarin orta kulak bosluklar1 serum fizyolojik ile irrige edilerek irrigasyon soliisyonlari
10 mI’lik enjektdrler ile toplandi ve 1.5 mI’lik Eppendorf tiiplerine steril bir sekilde aktarildi.
Operasyon sirasinda orta kulak bosluklarinda effiizyon olan veya hipertrofik mukozaya
sahip oldugu goriilen cocuklar ¢alisma kontrol grubuna dahil edilmedi. Tiiplere alinan
ornekler ¢alisilincaya dek, maksimum 3 saat siire ile gegici muhafaza igin +4°C’de
buzdolabina 30 dakika igerisinde alindiktan sonra -32°C’lik derin dondurucuya alinarak
nihai olarak muhafaza edildi. Effiizyonsuz adenoidektomi cerrahilerinde operasyon yukarida
anlatilan yontemle gerceklestirildikten sonra ¢ikarilan adenoid dokusundan 3 mm boyutunda
parca ayrilarak yine Eppendorf tiiplerine steril olarak 1 ml serum fizyolojik ile birlikte alind1.
Ornek alman tiipler 30 dakika igerisinde +4°C’de buzdolabina maksimum 3 saat siire ile
gecici muhafaza i¢in alindiktan sonra drnekler ¢aligilana kadar nihai muhafaza igin -32°C’lik
derin dondurucuya transfer edildi.

Hedeflenen sayida Ornegin toplanmasinin ardindan, Ornekler soguk zincir
kosullarinda strafor kutu igerisinde kuru buz ile deneysel ¢aligmalarin yapilacagi Ankara

Diagen Biyoteknolojik Sistemler A.S. laboratuvarina gonderildi.

3.3. DNA iZOLASYONU

Orta kulak effiizyon sivisi ile orta kulak irrigasyon sivist numunelerinden DNA
izolasyonu DiaRex® Kandan Genomik DNA Ekstraksiyon Kiti (DiaRex® Blood Genomic
DNA Extraction Kit, Katalog No: BLD-5295, Ankara) kullanilarak yapildi. 200 pl sivi
numunesi temiz 1,5 ml tiipe alindi. Uzerine 250 pl Lizis (LBD) soliisyonu eklendi. Ardindan
25 ul Proteinaz K (PKD) eklenerek, vortex ve spin ile lizat homojen hale getirildi. 56°C’de
15 dakika inkiibasyon yapildiktan sonra iizerine 250 pl mutlak etanol eklendi ve tiim igerik
kolona aktarildi. Kolon 8000 g x 1 dakika santrifiij yapildi ve atik tiipii dokiildii. Ardindan
kit protokoliine gore yikamalar yapildiktan sonra 100 pl Eliisyon (EBD) soliisyonu eklendi
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ve 2 dakika inkiibasyondan sonra 8000 g x 1 dakika santrifiij yapilarak genomik DNA elde
edildi.

Adenoid doku numunelerinden DNA izolasyonu DiaRex® Dokudan Genomik DNA
Ekstraksiyon Kiti (DiaRex® Tissue Genomic DNA Extraction Kit, Katalog No: TS-6826,
Ankara) kullanilarak yapildi. Once 20-30 mg doku numunesi iizerine 250 pl Lizis (LBD)
soliisyonu eklendi. Ardindan iizerine 15 mg cam ve 10 adet zirkon boncuk eklenerek
homojenizator cihazinda 4000 rpm 2 x 20 saniye uygulama yapildi. Homojenizasyondan
sonra tizerine 25 ul Proteinaz K (PKD) soliisyonu eklendi ve 56°C” de 30 dakika inkiibasyon
yapildi. inkiibasyon sonunda tiim icerik 5000 g x 5 dakika santrifiij yapilarak siipernatant
yeni tiipe aktarildi. Lizat iizerine 250 pl mutlak etanol eklendi ve tiim igerik kolona aktarildu.
Kolon 8000 g x 1 dakika santrifiij yapild1 ve atik tiipii dokiildii. Ardindan kit protokoliine
gore yikamalar yapildiktan sonra 100 pl Eliisyon (EBD) soliisyonu eklendi ve 2 dakika
inkiibasyondan sonra 8000 g x 1 dakika santrifiij yapilarak genomik DNA elde edildi.

3.4. H. PYLORI ve KLARITROMISIN DIRENC GENLERININ
ARASTIRILMASI

Orneklerde H. pylori ve klaritromisin direng varligi DiaRD-HPykl RT-PCR kiti
(DiaRD H. pylori-Klaritromisin direng saptama RT-PCR kiti, Katalog No: DiaRD-HPykl,
Diagen AS, Ankara, www.diagen.com.tr) kullanilarak arastirildi.

DiaRD-HPykl RT-PCR kiti, H. pylori enfeksiyonu olan hastalarin 6rneklerinden H.
pyvlori DNA’smm1 ve bakterideki klaritromisin direncinden sorumlu 23S rRNA gen
bolgesindeki A2142C/G ve A2143G mutasyonlarini tespit edebilmek icin gerekli tiim
bilesenleri bulunduracak sekilde gelistirilmis kalitatif bir RT-PCR testidir. Kit icerisinde, H.
pylori varligii belirmek i¢in, 16S rRNA geni icerisindeki H. pylori igin spesifik bolgenin
amplifikasyonunu saglayan primerler ile ¢ogalmay1 saptayacak florofor boya ve baskilayici
ile isaretli TagMan probu bulunur. Ayrica 23S rRNA bdlgesinde klaritromisin direncinden
sorumlu mutasyonlar1 arastirmaya yonelik molekiiler Beacon prob ve primerleri bulunur.
Ornekte H. pylori spesifik DNA bulunmasi halinde uygulanmakta olan amplifikasyon
programu siiresince forward (ileri) ve reverse (geri) primerler ile hedef bolge cogaltilir.
Amplifikasyon agamasinda DNA polimeraz enziminin probu 5’ uglarindan kesmesiyle bu
uca baglanmis olan floresan boya probun 3’ucundaki baskilayicidan kurtularak floresan
verir. Olusan floresan sinyalleri amplifikasyon siiresince toplanir ve amplifikasyon grafikleri
halinde rapor edilir. Molekiiler Beacon prob, wild tip spesifik olarak tasarlanmis oldugundan

klaritromisin duyarli olan susta bu prob i¢in kullanilan boya kanalindan sinyal alinirken,
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mutasyon olan yani direncli susta sinyal alinmaz. Ayrica kit kapsaminda, olast PCR
inhibitorlerin tespitini saglamak i¢in beta-aktin genini hedef alan primerler ve prob bulunur.
Pozitif kontrol olarak H. pylori DNA yiikii 1x10? kopya/uL olan 6rnek, negatif kontrol
olarak steril PCR grade su bulunur (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. DiaRD-HPykl RT-PCR Kkiti.

Kit Icerigi Tiip Sayim  Tiip Rengi
H. pylori spesifik oligoniikleotid miks 1 Kahverengi
qPCR master miks (2X) 1 Mavi
Pozitif kontrol-Standart egri i¢in 1 Sar1
Negatif kontrol 1 Beyaz
PCR Miks Hazirlanmasi Kullanmilacak Hacim
H. pylori spesifik oligoniikleotid miks 5uL
qPCR master miks (2X) 10 uL
Numune/Pozitif kontrol/Negatif kontrol SuL
Final Hacim 20 pLL
PCR Dongiisii  Sicakhk Siire Notlar
1 95°C 10 dakika ~ Polimeraz aktivasyonu
50 95°C 15 saniye Denatiirasyon
62°C 60 saniye Baglanma/Uzama?

HEX H. pylori 16S rRNA geni

FAM Klaritromisin

CY5 Aktin beta geni

2 HEX (Yellow Channel), FAM (Green Channel),
CYS (Red Channel) kanallar: acik olmahdir.

3.5. EPIYA MOTIFi ARASTIRILMASI

EPIYA motiflerini kodlayan niikleotidlerin dizisi ve kodlanan motiflerin sayisini
belirlemek i¢in gergeklestirilecek PCR’larda kullanilmak iizere Tablo 3.2°de gosterilen
forward (cagA28F) ve reverse (cagA-PI1C, cagA-P2CG, cagA-P2TA ve cagA-P3E)
primerler belirlendi. EPIYA A i¢in cagA28F-cagA-P1C primerleri, EPIYA B i¢in cagA28F-
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cagA-P2CG primerleri, EPIYA C icin cagA28F-cagA-P2TA primerleri ve EPIYA D igin
cagA28F-cagA-P3E primerlerinin kullanilmasi planlandi (140, 148). Bunlarin disinda cag4

gen bolgesi i¢in alternatif primerler yine Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. EPIYA motifi arastirmasinda kullanilmasi planlanan primerler.

Primer Primer Dizisi (5’-3°) Ozellik

cagA28F TTCTCAAAGGAGCAATTGGC EPIYA A,B,C,D
cagA-P1C GTCCTGCTTTCTTTTTATTAACTTKAGC EPIYA A
cagA-P2CG TTTAGCAACTTGAGCGTAAATGGG EPIYA B
cagA-P2TA TTTAGCAACTTGAGTATAAATGGG EPIYA C
cagA-P3E ATCAATTGTAGCGTAAATGGG EPIYA D

cag2® GGAACCCTAGTCGGTAATG Alternatif primer
cag4® ATCTTTGAGCTTGTCTATCG Alternatif primer
cagTF® ACCCTAGTCGGTAATGGG Alternatif primer
cagTR® GCTTTAGCTTCTGAYACYGC Alternatif primer

2 (Rudi ve ark. 1998, Talarico ve ark. 2018)
" (Rodriguez ve ark. 2020)

Amplifikasyon i¢in, 95°C ‘de 2 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonunu takiben 50
siklus halinde 95°C’de 30 saniyelik denatiirasyon, 57°C’de 45 saniyelik baglanma ve 72°C’de
35 saniyelik uzama basamaklarmin uygulanmasi ve 72°C’de 5 dakika ile son uzamanin
tamamlanmasi tasarlandi. Elde edilen PCR iirlinii %1.5’lik agaroz jelde elektroforeze tabi
tutulduktan sonra olusan bantlarin biiyiiklikleri ve sayilarina gore EPIYA motiflerinin
belirlenmesi planlandi (140). PCR amplikon uzunlugundan EPIYA C tekrar sayilarim
dogrulamak i¢in sekanslama yapilmasina karar verildi. Bunun i¢in jelde birden fazla bant
olan Orneklerde jelden DNA saflastirmasini takiben Sanger sekanslama uygulanmasi
planlandi (139).

Yukarida agiklanan yontemde net sonuglarin alinamadigi durumlarda B plani olarak
Tabloda 3.2°de verilen cagA forward (cag2) ve reverse (cag4) primerleri kullanilarak cagA
geninin PCR ile amplifikasyonunun yapilmasina karar verildi. Uzunlugu 550-800 baz ¢ifti
uzunlugunda olmas1 beklenen amplifikasyon tirlinlerinin Sanger sekanslama yontemiyle baz
diziliminin elde edilmesi planlandi. PCR amplifikasyonun 100 ng H. pylori DNA’s1, 0.3 uM
forward/reverse primerleri, 1 U Tag DNA polimeraz enzimi igeren 2X PCR Master Mix
(Promega, Madison, USA, worldwide.promega.com) igerisinde yapilmasina karar verildi.
Amplifikasyon kosullari, 95°C’de 10 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonunu takiben 40 siklus
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halinde uygulanacak olan 95°C’de 30 saniye, 52.3°C’de 30 saniye ve 72°C’de 36 saniye
asamalar1 ve ardindan 72°C’de 5 dakika ilave uzama asamasi olarak belirlendi. PCR
amplifikasyon tirlinleri %?2’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek bant goriintiileri
alindiktan sonra jelde birden fazla bant gézlenmesi durumunda her bir bandin gorildigi
bolgeden jel kesilerek Eppendorf tiiplere konulmasi planlandi (139). Jelden DNA
ekstraksiyon kiti olarak Wizard SV Gel and PCR Clean-Up System Kit (Promega, Madison,
USA, worldwide.promega.com) kullanilarak DNA’nin ekstrakte edilmesine karar verildi.
Saflastirilan DNA konsantrasyonu UV spektrofotometre ile 6l¢iildiikten sonra Sanger sekans
yapilip elde edilen dizilerin analizi yapilarak EPTYA motiflerin belirlenmesi hedeflendi
(139, 140).

3.6. AP-PCR

Hasta orneklerinde saptanan H. pylori DNA’lar1 arasindaki klonal iligkinin AP-PCR
yontemi kullanilarak arastirilmasi planlandi. AP-PCR i¢in kullanilacak primerler, P1254
(5’-CCGCAGCCAA-3’) ve P1290 (5’-GTGGATGCGA-3") olarak belirlendi (151). 2X
PCR Master Mix kiti (Cat. No./ ID: 201443, Qiagen®, Venlo, The Netherlands,
www.qiagen.com), 3 mM MgCl,, 20 pmol primer kullanilarak PCR reaksiyonunun
gerceklestirilmesine karar verildi. Amplifikasyon i¢in Rotor-Gene Q cihazi (Cat. No./ ID:
9001862, Qiagen®, Venlo, The Netherlands, www.qiagen.com) kullanilmas1 planlandi.
PCR reaksiyonunun 94°C’de 5 dakika, 36°C’de 5 dakika ve 72°C’de 5 dakikanin tekrari ile
ilk 4 dongii, ardindan 94°C’de 1 dakika ve 36°C’de 1 dakikanin tekrar1 ile 30 dongii ve ilave
olarak 72°C’de 2 dakika ek uzama yapilarak gerceklestirilmesi tasarlandi (151). Elde edilen

PCR iiriiniiniin %1 agaroz jelde analiz edilmesi planlandi.

3.7. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismadaki tanimlayici istatistikler say1 (n), ylizde (%) ve medyan (aralik, minimum
deger-maksimum deger) olarak hesaplandi. Test-tekrar test korelasyonu Pearson r ile
sunuldu. Kruskal-Wallis, ANOVA, Pearson Ki-kare (¥2) ve Fisher's exact testlerinin,
calisma ve kontrol gruplarinda H. pylori pozitiflik oranlari, klaritromisin direng oranlari,
EPIYA motiflerinin dagilimi, kiimelesme oranlarinin karsilastirmasinda ve anlaml
farkliliklarin tespitinde kullanilmasi planlandi (32, 145). EOM ve kontrol gruplarinda
EPIYA C tekrar sayist arasindaki iligkinin Spearman korelasyon katsayisi ile

hesaplanmasina ve 0.05'ten kii¢iikk p degerlerinin anlamli kabul edilmesine karar verildi.
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Hesaplamada %95 CI ve 1.000 tekrarli Bootstrap parametrelerinin kullanilmasina karar

verildi. Istatistiksel islemlerin STATA 14 ile gerceklestirilmesi planlandi (139).
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4. BULGULAR

Calisma i¢in planlanan siire i¢erisinde kriterleri karsilayan toplam 300 ardisik ¢ocuk
hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu ¢ocuklarin medyan yas1 5 (aralik, 1-12) olup 179°u (%59.7)
erkek ve 121’1 (%40.3) kiz idi. Calisma grubu ve Kontrol 1 grubunu olusturan eszamanli VT
tatbiki ve adenoidektomi operasyonu gegiren 100 ¢ocugun medyan yas1 5 (aralik, 1-10) olup
bu ¢ocuklarin 60’1 erkek 40’1 kiz idi. Koklear implant cerrahisi ge¢iren Kontrol 2 grubundaki
59 erkek ve 41 kizdan olusan 100 ¢ocugun medyan yas1 3 (aralik, 1-11) ve sadece
adenoidektomi operasyonu geciren Kontrol 3 grubundaki 60 erkek ve 40 kizdan olusan 100
cocugun medyan yas1 6 (aralik, 3-12) idi. Calisma i¢in orta kulak 6rnekleri alinan ¢ocuklarin
dahil edilen kulak taraflar1 rastgele olarak secildi. Calisma grubundaki 100 effiizyon
orneginin 43’1 sag kulak ve 57’si sol kulak, Kontrol 2 grubundaki 100 orta kulak irrigasyon
stvisinin 52°si sag kulak ve 48’1 sol kulaktan alindu.

Arastirma kapsaminda Calisma grubu (n=100), Kontrol 1 grubu (n=100), Kontrol 2
grubu (n=100) ve Kontrol 3 grubundan (n=100) olusan ¢alisilmas1 gereken toplam 400 6rnek
icin DNA izolasyonlarinin ardindan RT-PCR c¢alismalar1 tamamlandi ve oOrneklerin
hicbirinde (%0) H. pylori saptanmadi (Tablo 4.1). Pozitif kontrol, negatif kontrol ve test
sonucu negatif olan klinik 6rnek floresan sinyal analizi sonug¢ gorselleri Sekil 4.1°de
verilmistir. Sonuglarin giivenilirligini en iist diizeye ¢ikarmak amaciyla test-tekrar test
yontemi kullanildi. Bunun i¢in 6rneklerin yarisi rastgele olarak segilerek ikinci defa test
edildi ve yapilan bu testlerde de drneklerin higbirinde (%0) H. pylori saptanmayarak ayni
sonuclar elde edildi (test-tekrar test korelasyonu r=1.00).

H. pylori ve Kklaritromisin direng genlerinin arastirilmasinda pozitif sonug
alimamadig1 i¢in ¢alismada yapilmasi planlanan EPIYA motif ¢alismalar1 ve AP-PCR ile

klonal iligki arastirmalarina gecilemedi.
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Sekil 4.1. Ornek sonuc gorselleri: A) Pozitif kontrol sonucu; B) Negatif kontrol sonucu;
C) Test sonucu negatif klinik 6rnek (HEX kanal: H. pylori; FAM kanali: H. pylori
klaritromisin direnci; CyS kanali: internal kontrol; RFU = Relative fluorescence units).
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Tablo 4.1. Sonuclar (N/A=Not applicable).

Sira

No

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Numune
Tipi
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku

Ekstraksiyon
Tipi

DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA

DNA

Elisyon
Hacmi

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

100

DNA
Ekstraksiyon
Kit Adi
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit

Katalog
No

TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826

TS-6826
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PCR Kit
Adi

DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl

Aktin Beta
CYS5

20,6

18,2

20,5

20,2

19,2

22,5

24,2

23,1

21,8

22,1

233

21,9

21,9

21,6

21,9

22,0

21,9

24,8

22,4

25,2

21,3

22,2

21,6

22,1

22,1

31,7

23,1

24,5

25,3

24,0

33,0

22,2

22,4

Klaritromisin
FAM

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

H. pylori
HEX

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A



Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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35
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43

44

45

46
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49
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52
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Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
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Adenoid
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Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit

TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826

TS-6826

38

DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl

22,0

21,6

22,7

24,3

21,8

27,6

21,4

22,7

22,4

22,6

23,5

24,3

21,8

24,6

21,8

23,5

21,5

22,1

21,8

22,9

22,1

24,3

20,8

22,2

23,9

22,2

21,5

20,9

22,6

22,1

23,8

24,0

22,8

21,8

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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79
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89
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96
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Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
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Adenoid
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Adenoid
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Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100
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DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit

TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826

TS-6826

39

DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl

35,8

21,8

22,4

20,0

21,6

23,4

22,0

22,5

22,2

23,0

21,5

21,4

233

24,0

22,0

23,8

25,2

22,4

22,2

20,2

22,3

22,4

22,5

22,0

22,0

21,2

23,5

23,0

22,6

21,6

21,8

22,9

24,9

21,3

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A



Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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114
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117
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125

126
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128
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133
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Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
Doku
Adenoid
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Adenoid
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Adenoid
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Doku
Adenoid
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Doku
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Doku

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100
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DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
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Doku Kit
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Doku Kit
DiaRex
Doku Kit
DiaRex
Doku Kit

TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826
TS-6826

TS-6826
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DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
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Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
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Hpykl
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Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
DiaRD-
Hpykl
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Hpykl
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Hpykl

22,1

21,7

23,5

24,0

21,1

20,3

21,2

20,7

21,7

21,1

25,1

21,5

32,4

19,7

21,0

21,0

23,1

20,4

19,7

20,8

20,8

20,6

20,1

20,6

22,0

20,4

20,6

20,8

22,3

22,1

20,9

20,1

20,9

20,0

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
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N/A
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N/A
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N/A

N/A

N/A



Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

DNA

100
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20,6
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23,8

20,0

20,4

20,5

20,5
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20,1
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N/A
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Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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Tablo 4.1. (Devam) Sonuglar (N/A=Not applicable).
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5. TARTISMA

EOM patogenezinde H. pylori’nin roliinii aydinlatmak amaciyla literatiirde ilk defa
en spesifik yontemleri bir araya getirerek detaylar1 adim adim planlanmis olan bu ¢alismada,
toplanan orta kulak sivisi ve adenoid doku 6rneklerinin tamaminda H. pylori i¢cin RT-PCR
analizleri negatif olarak sonuglandi. Calisilan 400 6rnekte elde edilen bu sonug literatiirde
halen tartisgmali olan bu konuya agiklik getirme bakimindan son derece dnemlidir. Bu
sonuglarla artik orta kulak sivisinda ve adenoid dokuda H. pylori bakterisi yoktur arglimani
savunulabilecektir. Dolayistyla H. pylori bakterisinin bagta EPIYA faktorleri olmak iizere
birtakim viriilans faktdrlerinin bu hastalik siirecinde etkili olabilecegi fikri de bu ¢alisma ile
son bulmustur.

Literatiirde farkli yontemler kullanilarak bakteri varlig1 arastirilan ¢caligsmalarda orta
kulak 6rneklerinde %0°dan %70’e kadar degisen oranlarda H. pylori pozitifligi saptanirken
(22, 23, 26, 27, 118, 121-128) adenoid dokuda benzer sekilde %0’dan %64’e kadar degisen
oranlarda H. pylori tespit edilmistir (19, 22, 23, 27, 119-122). Yapilan g¢aligmalarin
bazilarinda EOM o6rneklerinde H. pylori’nin gosterilmis olmasi, bu bakterinin patogenezde
rolii oldugunu sdyleyebilmek icin yeterli bir argliman olamadig1 gibi yine calismalarin
bazilarinda adenoid dokuda H. pylori’nin gosterilmesi adenoidin bu bakteri ig¢in
ekstragastrik bir nig oldugu fikrini kanitlamak icin de yeterli degildir (27, 33). Orta kulak
efflizyonlar1 ve adenoid dokulardaki H. pylori pozitifliginin simdiye kadar yapilmis bu
caligmalarda hi¢ saptanmamasindan biiyiik oranda saptanmasina kadar birbirinden uzak ve
degisken sonuclarin elde edilmesi, bu ¢aligmalarin cogunda metodolojik farkliliklarin ve
kisitlamalarin bulunmasiyla agiklanabilir.

Literatiire bakildiginda EOM orneklerinde H. pylori arastirmasi yapan g¢alismalar
toplamda 15 hastadan en fazla 132 hastaya kadar degisen sayida hastanin Ornegini
caligmalarina dahil ederken (124, 154) bakteri varliginin adenoid dokuda da arastirildig:
caligmalar ise 18 hastadan 84 hastaya kadar degisen sayida hastanin 6rnegini ¢alismistir
(120, 122). Bu ¢aligsmaya ise toplamda 300 ¢ocuk hasta dahil edildi ve bu ¢ocuklardan alinan
200 adet orta kulak sivisi 6rnegi ile 200 adet adenoid doku 6rneginden olusan toplam 400
ornek calisildi. Bu baglamda, simdiye kadar yapilmis olan ¢aligmalarda dahil edilen hasta
sayillarimin ve dolayisiyla 6rnek sayilarinin rélatif olarak az oldugu goriilmektedir.
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Literatiirdeki meta-analizlerdekine benzer genislikte 6rneklem biiytikliigiine sahip olan bu
calisma (33, 155), orta kulak ve adenoid dokuda H. pylori’yi arastiran simdiye kadarki en
genis 0rnekleme sahip ¢alisma olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Literatiirdeki ¢alismalarin bazilari kesitsel ¢alismalar olarak planlanmis olup kontrol
grubu barindirmamaktadir (125, 127, 154, 156). Calismalarin bir kismi1 ise kontrol grubu
barindirsa bile bunlarda yasa gore eslestirilmis kontrol grubu sadece adenoid doku 6rnekleri
olarak bulunup (23, 29, 128) orta kulak o6rnekleri i¢in bir kontrol grubu nadiren ve oldukca
kisith bir 6rneklem ile bulunmaktadir (119). Bu c¢alismada ise, ¢alisma grubunu olusturan
orta kulak effiizyon Ornekleri i¢in her biri 100 6rnekten olusan 3 ayri1 kontrol grubu
olusturuldu. Birey i¢indeki kontrol grubunu effiizyon 6rnegi alinan ¢ocuklarin adenoid doku
ornekleri olusturdu. Bireyler arasi kontrol gruplarmi ise saglikli orta kulaga erisimin
saglandig1 koklear implant cerrahisi gegiren cocuklarin intraoperatif olarak alinan orta kulak
irrigasyon sivilari ve adenoidektomi cerrahisi geciren saglikli orta kulaga sahip ¢ocuklarin
adenoid dokular1 olusturdu. Bu calisma her 3 kontrol grubunu bir arada ve bu kadar genis
orneklem biiyiikliigiinde icermesiyle literatiirde bu 6zellikteki tek ¢aligmadir.

Insan viicudundan alinan biyolojik materyallerde bakteri varliginin arastirilmasi
birgok yontemle miimkiindiir. H. pylori bakterisini sivi veya doku formundaki bu
materyallerde arastirmak i¢in rutin histolojik boyamalar, immiinohistokimya, enzime baglh
immiinosorban yontem (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA), kiiltiir,
Campylobacter benzeri mikroorganizma testi (Campylobacter-like organism test, CLO testi)
veya diger ismiyle hizli lireaz testi (rapid urease test, RUT) ve PCR testleri kullanilmistir
(27, 29, 117, 120, 125, 126, 128, 154, 157, 158). Rutin ve immiinohistokimyasal
boyamalarda gram negatif kiviimli veya spiral bakterilerin goriilmesi H. pylori lehine
yorumlanir (154). Kiiltiir, canli organizmanin varligin1 gosterebilme ve bunlarin
antimikrobial duyarliligin1 belirleyebilme yoniiyle 6n plana ¢ikan bir yontem olsa da
bakteriye 0zel kosullar gerektirdiginden ve siireye ihtiya¢ duydugundan nispeten zor olup
ayni verileri daha yliksek hassasiyetle verebilen giincel molekiiler yontemler mevcuttur (29,
33). CLO testi duyarlilik ve 6zgiilliigli nispeten yiiksek olan giivenli, ucuz ve kolay
uygulanabilir bir testtir (27). CLO testinde lireaz enzim aktivitesi dlgililerek bakterinin varligi
hakkinda yorum yapilir ancak testin pozitiflik orani iireaz {iireten canli bakterinin
yogunluguna bagl olarak degiskenlik gosterir (17). Ayrica ortam sartlarinin degismesine
bagh olarak iireaz iiretebilen diger Helicobacter tiirleri veya Campylobacter tiirleri gibi
Helicobacter benzeri organizmalarin yogunlugunun artmasi sonucu ¢apraz reaktivite
goriiliip yanhs pozitiflikler saptanabileceginden testin 6zgilliigii ideal diizeyde degildir

(118). Simdiye kadar yapilan bazi ¢aligmalarda bu nedenlerden dolayr dogru sonuglara
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ulagsmak amaciyla bu testler birlikte kullanilarak veriler degerlendirilmis ancak
birbirlerinden oldukga farkli sonuclar elde edilmistir (154, 159). Goreceli diisiik duyarliligi
olan bu tanisal testlerin kullanildig1 ¢caligmalarin yani sira bakterinin kendine 6zgii genetik
materyalinin tespitini saglayan PCR yontemini kullanan ¢aligmalar da yapilmistir. PCR
yontemiyle diisiik sayidaki mikroorganizmalar bile hizli ve dogru bir sekilde tespit
edilebilmektedir. Biyolojik 6rneklerde H. pylori’nin saptanmasinda ve kantifikasyonunda
neredeyse %100 duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan tek yontem RT-PCR yontemidir ve jel
analizi gerektirmeyerek kapali sistem igerisinde gerceklestirilen bu yontemle klasik
PCR’dan daha hizli ve hassas sonuglar elde edilir (126, 160). H. pylori’nin tespiti i¢in PCR
analizlerinde bakterinin lireaz genleri, adezyon molekiil alt linite genleri, 26 kDa SSA geni,
CAgA geni, 16s rRNA veya 23s rRNA genleri kullanilabilir. Segilen hedef gen ve bunun
icin kullanilan primerlere gore PCR performansi etkilenebilmektedir.

Park ve ark. (128) CLO ve PCR testlerini birlikte kullanarak ¢alistiklart orta kulak
efflizyon Orneklerinin 1/3’tinde H. pylori tespit etmistir. Fancy ve ark. (121) 82 ¢ocuk dahil
ederek yaptiklar ¢caligmada yine orta kulak effiizyon 6rneklerinin sadece 1/3’linde bakteri
tespit etmistir. Fancy ve ark. bu ¢alismada 6rneklerde H. pylori’nin SSA genine yonelik PCR
analizi yapmistir. Yilmaz ve ark. (23) 2005°te 18 ¢ocuk iizerinde yaptiklar1 ¢caligmalarinda
RT-PCR yontemiyle bakterinin 23s rRNA genini hedeflemis ve c¢ocuklarin yaridan
fazlasinda orta kulak effiizyon 6rneginde H. pylori pozitifligi tespit etmistir. Karlidag ve ark.
(127) yine 2005’te yaptiklar1 bir caligmada orta kulak effiizyonlarinda H. pylori varligini
PCR ile gostermisler ve 38 cocuktan alinan 55 orta kulak effiizyon 6rneginin %16’1sinda H.
pylori pozitifligi bildirmislerdir. Yazarlar metodolojilerinde tiim 6rneklerin steril sartlarda
toplandigini belirtmekle birlikte her deneyde referans bir H. pylori susu ile pozitif kontrol
ve negatif kontrol kullanildigin1 ve pozitif sonuglanan orneklerin tekrar test edilerek
dogrulama yapildigini ifade etmislerdir. Karlidag ve ark. calismalarinda H. pylori’nin tespiti
icin UreC genine ait primerler kullanmistir. Literatiirde H. pylori bakterisi i¢in UreC ve 26
kDa SSA genlerinden daha duyarli ve 6zgiil gen bolgeleri oldugu bildirilmistir (161,162).
Ayrica 23s TRNA gen bolgesinde mutasyonlar olarak direngli suslar gelisebilecegi ve
bunlarmn tespitinde 23s rRNA genine yonelik yuvalanmig PCR (nested PCR) ydnteminin
ELISA ve kiiltiir ile benzer duyarhilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (163, 164).
Melake ve ark.’nin (29) 60 ¢ocuk iizerinde kiiltiir ve PCR yOntemlerini kullanarak yaptigi
caligmasinda, PCR ile kiiltiire kiyasla anlaml1 olarak daha yiiksek oranlarda pozitiflik elde
edilmistir. Yazarlar bu PCR c¢alismalarinda o6zgiilliigiinden dolayr Urease A genini
hedefleyen primerler kullandiklarini ifade etseler de iireaz genlerinin sonradan tespit edilen

kiiltiire edilememis Helicobacter tiirleri ile capraz reaksiyon gosterebilecegini bildiren
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caligmalar da mevcuttur (165). Ayn1 bakteri i¢in farkli primerler kullanildiginda farkli
pozitiflik oranlarinin elde edilmesi, popiilasyondaki bazi suglardaki gen polimorfizmi de géz
online alindiginda, kullanilan primerlerin hassasiyetinin degisiklik gostermesine bagl
olabilir. H. pylori’ye ait gen bolgelerinin tespiti i¢in kullanilan primerlerin popiilasyondaki
H. pylori suslarina spesifikligi detaylica ortaya konulmadan, Helicobacter benzeri
organizmalar ile muhtemel bir ¢apraz reaksiyon olmadigini kesin olarak sdylemek miimkiin
degildir. Literatiirde bildirilmis olan ve kullanilan teknigin detaylarina gore degisen bu
oranlarin yaninda, bu calismada 100 orta kulak effiizyonu ve 100 saglikli orta kulak
irrigasyon sivist orneklerinin higbirinde H. pylori saptanmadi. Calismada H. pylori igin
hedef gen olarak yliksek spesifiteye sahip 16s rRNA geni ile klaritromisin direncinin
goriildiigii 23s rRNA geni birlikte kullanildi ve konvansiyonel PCR’lardan daha gelismis bir
yontem olan RT-PCR ile analizler yapild1 (166, 167).

Karlidag ve ark.’nin (127) ¢calismasindan kisa bir siire sonra Yilmaz ve ark. (119) 42
cocukta yaptiklar1 bir arastirmada kiiltiir ve konvansiyonel PCR yontemlerini beraber
kullanmis ve PCR analizlerinde H. pylori’nin 16s rRNA gen bdlgesini hedeflemislerdir.
Calisma sonucunda EOM tanili ¢ocuklarin orta kulak ve adenoid Orneklerinde kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oranda H. pylori bulmuslardir. Caligmalarinda
farkli olarak her cocukta genel anestezi indiiksiyonu sonrasi operasyona baslamadan
orogastrik sonda ile mideden lavaj 6rnekleri almiglar ve EOM tanili gocuklarin bu 6rneklerde
daha yiiksek oranda H. pylori ile enfekte oldugunu bulmuslardir. Melake ve ark. da (29)
benzer sekilde orta kulakta H. pylori saptadiklar1 hastalarin tiimiinde aldiklar1 gastrik lavaj
orneklerinde de H. pylori pozitifligi saptamislardir. Mide stvisindaki H. pylori pozitifligi ile
adenoid ve orta kulak 6rneklerindeki H. pylori pozitifliginin bu sekilde yiiksek korelasyonu,
bakterinin gastrodzofageal ve farengeal reflii sonucu mide igerigi ile birlikte bu bolgelere
ulagip tespit edilebildigini diisiindiirmektedir. Poelmans ve ark. (168) EOM tanili hastalarin
tamaminda objektif olarak reflii varligin1 gostermistir. Boronat-Echeverria ve ark. (125) da
50 ¢ocugun effiizyon orneklerinde ELISA ve yine 16s rRNA’nin hedeflendigi PCR ile
yaptiklar1 H. pylori aragtirmasinda bu ¢ocuklarda gastro6zofageal refliiyii saptamak igin bir
klinik tan1 anketi uygulamis ve effiizyon 6rneklerinde oldukca diisiik oranda pozitiflik elde
etmelerinin yaninda bu pozitiflik ile gastrodzofageal reflii semptomlar: arasinda siddetli bir
korelasyon tespit etmislerdir. Su anki ¢alismada, 16s rRNA ve 23s rRNA gen bolgesine
yonelik RT-PCR yontemi kullanilarak analiz edilen 400 6rnegin higbirinde H. pylori’nin
bulunmadig1 gosterildi. Bu veriler g6z 6niine alindiginda, H. pylori’nin EOM patogenezi ve
hastaligin klinik seyri ile baglantili oldugu yargisina ulagsmak yanlis yonde yorumlanmis bir

argliman olup bakterinin hastalik patogenezinden bagimsiz olarak belirgin diizeylerde
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farengeal reflii sonucu adenoid ve orta kulakta tespit edilebilecegi yorumunu yapmak daha
sagduyulu bir argiiman olacaktir (169). Tanida kullanilan benzer araclarin yillar i¢indeki
teknolojik gelisimiyle elde edilen sonuclarda farkliliklarin goriilebilecegi elbette ki ilk
planda akilda tutulmalhdir. Ancak ¢aligmaya aliman ¢ocuklarda farengeal reflii
diizeylerindeki farkliliklarin da sonuglarin farkli ¢ikmasini agiklayabilecegi fikri lizerinde
diistintilebilir bir soru olarak bir kenarda tutulabilir.

H. pylori’nin EOM patogenezinde 6n planda aktif olarak rol almadigi goriisiinii
destekleyen farkli kulvarda yapilmis ¢alismalar da mevcuttur. Ay¢icek ve ark. (170) bu
konuyu temel diizeyde aydinlatmak i¢in tavsanlar iizerinde bir hayvan deneyi yiirtitmiistiir.
Calisma sonucunda H. pylori’nin normal bir orta kulakta inflamasyon baslatmadig1 ancak
inflame kulakta var olan bir inflamasyonu agreve edebilecegi ve kendi replikasyonunu
kolaylastirabilecegi gosterilmistir.

H. pylori’yi 300 cocuga ait 400 orta kulak ve adenoid 6rneginde 16s rRNA ve 23s
rRNA genine yoOnelik RT-PCR ile calisip Orneklerin higbirinde saptamayan su anki
caligmanin sonuglari ile benzer sonuclara ulasan bir ¢aligma Jeyakumar ve ark.’nin (26) 48
cocukta 16s rRNA geninin amplifikasyonu ile yaptig1 PCR analizinde efflizyon 6rneklerinin
hi¢birinde H. pylori bulmadiklar1 ¢alismadir. H. pylori’nin iilke popiilasyonunda diisiik
prevalansa sahip oldugu bilinen Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bu ¢alismada, bu
duruma paralel olarak gaita 6rneklerinde sadece 1 ¢ocukta H. pylori pozitif saptanmigtir.
Literatiirdeki diger gelismekte olan veya endemik iilkelerde bildirilen pozitiflik oranlar
dikkate alindiginda, bir gelismis iilke olarak Amerika Birlesik Devletleri’'nde H. pylori’nin
pediatrik popiilasyonda EOM gelisiminde bir rolii olmadigi savunulmustur. Ancak
literatiirde orta kulak oOrneklerinde %0’dan %70’e kadar degisen pozitiflik oranlari
bulunmasi nedeniyle, bakterinin yiiksek insidans ve prevalansa sahip oldugu diger
popiilasyonlarda EOM siirecinde rolii olabilecegi yorumu yapilmustir.

Khasawneh ve ark.’nin (124) pediatrik ve erigkin yas grubunu igeren 132 hastadan
alinan 167 ornegi inceleyerek yaptiklar1 simdiye kadar literatiirdeki en genis 6rnekleme
sahip olan caligmasinda, effiizyon 6rneklerinin higbirinde UreaC genine yonelik RT-PCR
analizinde H. pylori saptanmamistir. Yazarlar sonuglarin dogrulugu i¢in kullandiklar kitte
pozitif kontrol, negatif kontrol ve internal kontroliin bulundugunu ve bunlarin sonug
verilerini metodolojilerinde paylasmislardir. Literatiirde en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip yontem olan RT-PCR analiziyle elde edilen bu sonuglar son derece degerli olup
simdiki calismanin sonuglariyla da uyumluluk gostermektedir. Calismanin H. pylori
prevalansimin diisiik oldugu gelismis bir iilke olan italya’da yapildig: dikkati cekmektedir.

Yazarlar da iilkelerindeki yliksek hijyen ve saglik kosullari, sosyoekonomik diizey ve
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antibiyotik erisiminin, iilke popiilasyonlarinda fekal-oral yolla bulasan bu bakteriye olan
maruziyeti azaltip gastrik H. pylori tastyicilik prevalansini azalttifina dikkat ¢ekmistir.
Bununla birlikte gelismis iilkelerde erken tani ve agresif eradikasyon tedavilerine ulagim
bakterinin orta kulaga yayiliminin oniine gegebilmektedir. Yazarlar ¢aligmalarinda dahil
ettikleri hasta yas grubunu kisitlamadiklarindan 6rneklemlerinin tilke popiilasyonunu temsil
ettigini belirtmislerdir. Calismada kontrol grubunun olmamasi bu ¢alismadaki en énemli
kisithilik olarak bildirilmistir. Tiim bunlarin yaninda, calisma eszamanli olarak
gastroozofageal reflii varligin1 da degerlendirmeye almasiyla 6ne ¢ikmaktadir. Calismada
hastalar reflii semptomlar1 sorgulanarak reflii semptom indeksi ile degerlendirilmis ve
hastalara midede H. pylori varligin1 belirlemek i¢in iire nefes testi yapilmistir. Dahil edilen
hastalarin %13’{inde iire nefes testi pozitif olup midede H. pylori enfeksiyonu bulunmustur.
Tiim degerlendirmeler sonucunda da EOM hastalarinin 1/3’ilinde gastrodzofageal reflii
saptanmistir. Sonug olarak yazarlar Tasker ve ark.’nin (130) da savundugu gibi EOM ile
farengeal refliiniin iliskisinin olabilecegini ancak H. pylori’nin EOM’un patogenetik
stirecinde direkt bir roliiniin olmadig1 sonuglarina varmislardir.

Gastroozofageal ve farengeal reflii, EOM ig¢in tetikleyici olabilir. Wu ve ark.’nin
(155) toplamda 300 calisma ve 300 kontrol olgusu igeren ve CLO, PCR ve RT-PCR
testlerinin kullanildig1r 9 calismay1 derledigi makalesinde de Afrikali ve Asyali pediatrik
poplilasyonlarda effiizyon ve adenoid Orneklerinde H. pylori’nin bulunabildigi
bildirilmisken, beyaz irkta bulunmadigi bildirilmis ancak bunun icin Ozellikle bu
popiilasyonlarda ileride daha ¢ok ¢aligma yapilmasi gerektigi yorumu yapilmstir.

Jeyakumar ve ark. (26) ile Khasawneh ve ark.’min (124) yapmis olduklar
caligmalarin yaninda, simdiki ¢calismanin sonuglarini destekleyecek sonuglar elde etmis bir
calisma da Shishegar ve ark.’nm (123) Iran’da yaptiklar1 21 hastadan alian 40 effiizyon
orneginin higcbirinde H. pylori saptamadiklar ¢alismadir. Bu g¢alismada Ornekler iireaz
genleri hedeflenerek PCR analizi ile degerlendirilmistir. Yazarlar bu negatif sonug i¢in, H.
pylori’nin effiizyonda serbest ylizen formda bulunmayip Post’un (171) belirttigi gibi
mukozada bakteriyel biyofilm olarak bulunabilmesinin bir sebep olabilecegini diisiinmiistiir.
Calismada adenoid doku incelenmediginden orta kulak ile adenoidin kiyaslamasi
yapilamamustir. Bitar ve ark. (120) kiiltiir, CLO testi ve PCR testi ile hem orta kulak hem
adenoid ornekleri tlizerinde yaptiklar ¢calismada tiim 6rneklerde H. pylori’ye yonelik PCR
sonucu negatif oldugundan ¢ocuklarda H. pylori’nin EOM’da rolii olmadig1 ve adenoidin de
rezervuar gorevi gdormedigi sonucuna varmislardir. Bununla birlikte Sudhoff ve ark. (33)
yaptiklar1 derlemede “H. pylori’ye bagli EOM gelisebilir” diyebilmek i¢in kanitlarin

oldukca yetersiz oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢aligmalar 1518inda, H. pylori farengeal
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reflii ile orta kulaga ulassa bile H. pylori’nin orta kulak fizyolojisini etkileyecek aktiflikte
canli kalamadigin1 sdylemek yanlis olmayacaktir. Ayrica kronik EOM hastalarinin orta
kulagimmin pH’1 7.0 ila 9.0 arasinda degisen hafif alkali ortami sanildiginin aksine H.
pylori’nin canli kalabilmesi icin belki de ideal ortam sart1 olmayabilir. H. pylori bakterisi
iire varliginda asidofil bir bakteri olup pH degeri 4’lin altindaki ortamlarda tirettigi lireaz
enzimi sayesinde yasayabilmektedir. Bakteri iire yoklugunda ise nétrofilik bir organizma
olarak davranir ve pH degeri 4.0 ila 7.0 araligindaki ortamlarda yasayabilir (172). Normal
orta kulak ve Ostaki tiipii mukozasinda gesitli aquagliseroporin kanallarmin eksprese
edildigi farkli caligmalarda gosterilmis olup bu kanallarin fonksiyonlarindaki degisimler
sonucu gecirdikleri su, elektrolit ve diger maddelerin konsantrasyonlarinda degisiklikler
olmakta, kronik otit ve effiizyonlarin gelisiminde bu kanallar rol oynayabilmektedir (173).
Bu kanallar suyun yaninda ayni zamanda gliserol, karbondioksit, amonyak ve iire gibi
eriyiklerin gecisine izin verir. Buradan yola ¢ikarak orta kulakta bulunmasi muhtemel iire
nedeniyle asidofil olarak davranmak isteyecek olan H. pylori’nin hafif alkali olan orta kulak
ortaminda yasamini siirdiiremeyecegi diisiiniilebilir.

Literatiirde simdiye kadar yapilmis olan bir¢ok farkli ¢alisma ile EOM gelisim
stirecinde H. pylori i¢in adenoid dokunun bir rezervuar gorevi gorebilecegi hipotezi
arastirllmis ve pek cok calismada elde edilen veriler bu hipotezden uzaklastirict yonde
olmustur. Fancy ve ark. (121) 82 cocugun ornekleri ile gergeklestirdikleri PCR analizinde
EOM tanili ¢ocuklarin adenoid dokularimin 1/6’sinda H. pylori pozitifligi bulurken EOM
tanist olmayan cocuklarin adenoid dokularinin 1/4’tinde H. pylori pozitifligi bulmus ve
aralarinda anlamli fark olmayan bu diisiik pozitiflik oranlar ile “H. pylori bu bolgelerde
patogenetik siireglerde rol oynar” seklinde bir yorumun yapilamayacagi sonucuna
varmislardir. Kaymake1 ve ark. (126) sinirli bir 6rneklem {izerinde UreC genini amplifiye
ederek gergeklestirdikleri RT-PCR analizi sonucunda adenoid doku 6rneklerinin %10’una
yakininda H. pylori saptamalarina ragmen bakterinin adenoid hipertrofisi gelisiminde rolii
olabilecegini sdylemek i¢in farkli metodlar ile ¢ok daha genis boyutta ¢caligmalarin yapilmasi
gerektigi yorumunu yapmislardir. Yine Damghani ve ark.’nin (22) 50 hastada orta kulak
efflizyonu ve adenoid doku orneklerinde PCR ile yaptiklar1 arastirmada efflizyonlarda
yiiksek oranda H. pylori saptanmasina karsilik adenoidlerde yok denecek kadar az oranda
bakteri bulunmasi nedeniyle, adenoidler H. pylori igin kronik bir istasyon olmaktan ziyade
Ostaki tiipii aracihigiyla orta kulak bosluguna farengeal reflii ile erisen ve icinde H. pylori
bakterisi de bulunan mide iceriginin bypass ettigi bir doku olarak yorumlanmistir. Y1ilmaz
ve ark. (23) 23S rRNA genini hedefledikleri RT-PCR ¢alismasinda adenoid hipertrofisi olan

38 ¢cocugun higbirinin adenoid doku 6rneginde H. pylori tespit etmemis ve bu sonuglari ile
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adenoid dokunun H. pylori i¢in rezervuar gorevi gormedigi savini desteklemislerdir. Jelavic
ve ark. (169) yaptiklar1 derleme incelemesinin sonunda da bakterinin nazofarenkste ve diger
bas boyun boélgelerinde gastrodzofageal reflii sonucu aslinda sadece bir ekilmeye ugrayip
tesadiifen tespit edilebildigini ve otolarengolojik hastaliklarda patolojik bir rolii
bulunmadigini 6zetlemislerdir. Toplamda 300 ¢ocuk hasta dahil edilerek 200 adet orta kulak
stvist 0rnegi ve 200 adet adenoid doku Orneginin 16s rRNA geni ve 23s rRNA genleri
hedeflenerek RT-PCR ile analiz edildigi simdiki ¢alismada da higbir effiizyon 6rneginde
bakteri saptanmadig1 gibi hicbir adenoid 6rneginde de bakterinin tespit edilmemis olmasiyla
yukarida tartigilan calismalari destekleyen sonuglar elde edildi. Bu derecede genis
orneklemde elde edilen bu verilerin destegi ile H. pylori’nin, EOM’un veya EOM’da bir
rezervuar olarak adenoid hipertofisinin gelisimi sirasindaki patogenetik siireglerin diginda

kaldig1 artik ¢ok daha rahatlikla sdylenebilecektir.
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6. SONUC ve ONERILER

Orta kulak efflizyonlarmin etkin olarak tedavi edilebilmesi i¢in hastaligin
patogenetik siireci hakkinda fikir sahibi olmak son derece 6nemlidir. Oldukga genis bir hasta
popiilasyonu iizerinde en giincel molekiiler teknoloji yontemleri kullanilarak yapilan bu
calismada orta kulak sivilari ve adenoid doku Orneklerinin higbirinde H. pylori
saptanmamasi, EOM patogenezindeki polimikrobial siire¢ igerisinde bu bakterinin sorumlu
bir patojen olarak yer almadigini gosterdi. Bu konu ile ilgili ileride yapilacak olan
caligmalarda farkl etiyolojik faktorler ve ajanlar {izerine yogunlagilmasi, kaynaklarin daha
dogru yonde kullanilmasini saglayarak klinik pratige katkisi olabilecek sonuclar elde

edilmesine olanak saglayacaktir.
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