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OZET

Bircok enflamatuar hastaligin tedavisinde kullanilan makrolid antibiyotiklerin
antimikrobiyal etkilerine kiyasla antienflamatuar etkileri daha cok dikkat gekmis ve bu
konuda c¢ok sayida caligmalar yapilmistir. Makrolidlerin, cesitli proenflamatuar
sitokinlerin  Uretimi, nétrofil migrasyonu, fagositlerdeki oksidatif patlama gibi
enflamasyonun bir ¢ok asamasinda etkili olarak antienflamatuar etki gésterdikieri
gérilmustir. Ayrica kronik enflamatuar hava yolu hastaliginda mukus Gretimini
azaltarak mortalite ve morbiditeyi etkiledigi gésteriimistir.

Calismamizda, rastgele olarak sectigimiz guinea pigleri her birinde 7 hayvan
olacak sekilde bes gruba ayirdik. Birinci gruba 40 mg/kg/gtin eritromisin, ikinci gruba 15
mg/kg/gun Klaritromisin, iglincli gruba 10mg/kg/gtin azitromisin, dérdiincli gruba 10
mg/kg/giin roksitromisin, besinci gruba ise serum fizyolojik solisyon 3 gin streyle
nazogastrik sonda ile verildi. Tedavinin bitiminde, son dozlardan 4 saat sonra tim
gruplardaki guinea piglerin sag orta kulaklanna histamin solisyonu enjekte edilerek
eflizyonlu otitis media (EOM) olusturuldu. Uygulamadan 2 saat sonra tum guinea pigler
agrisiz bir sekilde sakrifiye edildi. Tum guinea piglerin sag temporal kemikleri ¢ikarildi.
Orta kulak mukozalarindaki enflamatuar degisimleri incelemek igin stereolojik yontemle
enflame orta kulak mukozasinda nétrofil yogunluk degerleri hesaplandi.

Calismamizin sonucunda, enflamasyon olusturulan orta kulak mukozalarindaki
nétrofil infiltrasyonunun kontrol grubunda en fazla oldugunu tespit ettik. Eritromisin
tedavisinin, nétrofil yogunlugunu kontrol grubuna gére anlamit derecede azalttigini
gbzledik (p<0.05). Klaritromisin, azitromisin ve roksitromisin tedavisi verdigimiz
gruplardaki nétrofil yogunlugunu eritromisin tedavisi verdigimiz gruptan anlaml
derecede az bulduk (p<0.05) ancak; kendi aralarinda anlamli bir fark olmadigini tespit
ettik (p>0.05).

EOM’'da eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve roksitromisinin antienflamatuar
etkinlik gésterdigi; klaritromisin, azitromisin ve roksitromisinin birbirlerine yakin bir
antienflamatuar etki gésterirken, eritromisinin bu U¢ antibiyotie goére daha az
antienflamatuar etkinlik gésterdigini saptadik. Makrolidlerin, hem antibakteriyel etkinligi
hem de antienflamatuar 6zelliji nedeniyle EOM tedavisinde kullanilabilecekleri,
kiaritromisin, azitromisin ve roksitromisinin oncelikle dustntimesi gereken makrolidier
oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Eflzyonlu otitis media, eritromisin, klaritromisin, azitromisin,

roksitromisin, enflamasyon.
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SUMMARY

Anti-inflammatory effect of macrolide antibiotics used in treatment of several
inflammatory diseases had attracted more attentions compared with their antimicrobial
effects and a number of study have been done in this issue. It has been seen that
macrolids had antiinflammatory effect in several steps of inflammation such as
production of various proinflammatory cytokines, neutrophil migration, oxidative burst in
fagocyts. Moreover, it was shown that they effected mortality and morbidity by
supressing production of mucus in many chronic airway diseases.

In this study, we divided guinea pigs those were chosen randomizingly, each
include 7 animals as 5 groups. Erythromycin (40mg/kg/day) to first group,
clarithromycin (15 mg/kg/day) to second group, azithromycin (10 mg/kg/day) to tird
group, roxythromycin (10/mg/kg/day) to fourth group and saline solution to fifth group
were applied with nasogastric tube by intraorally for 3 days. Otitis media with effusion
was occured by injecting histamin solution trough the right middle ear of all guinea pigs,
4 hours later than last doses at the end of treatment. After 2 hours from administration,
all guinea pigs were sacrificed painlessly. The temporal bones of all guinea pigs has
been excracted. To evaluate inflammatory changes in their middle ear cavity,
neutrophil density values were calculated by stereological method.

At the end of our study, We detected that neutrophil infiltration in middle ear
cavity occured inflamation was the highest in control group. We observed that the
treatment of erythromycin decreased neutrophil density significantly compared with
control group (p<0.05) we found that neutrophil density in the groups those were
treated with clarithromycin, azithromycin and roxythromycin was significantly lower than
erythromycin group (p<0.05) but there were no difference between each other
(p>0.05).

We resulted that erythromycin, clarithromycin, azithromycin and roxythromycin
had anti-inflammatory effects; and that clarithromycin, azithromycin and roxythromycin
had anti-inflammatory effects close to each other whereas erythromycin had lower anti-
inflammatory effects compared with these 3 antibiotics. We suggest that macrolides
can be used in treatment of ofitis media with effusion due to their both anti-
enflammatory and antibacteriel effects and that clarithromycin, azithromycin and
roxythromycin should be tought superiorly.

Key words: Otitis media with effusion, erythromycin, clarithromycin, azithromycin,
roxythromycin

vi



GIiRIS

Eftizyonlu otitis media (EOM), akut enfeksiyon belirti ve bulgular olmadan orta
kulakta non-plrtlan sivi birikimi ve degisken iletim tipi isitme kaybina yol agan, orta
kulak mukozasinin enflamasyonu ile karakterize bir klinik tablodur. Olugan bu klinik
tabloya akut seréz otitis media da denilir. EOM, viral veya bakteriyel enfeksiyon, dstaki
tap disfonksiyonu veya alerji gibi multipl faktorlerin yol actigi orta kulagin enflamatuar
bir cevabidir. Genelde bir akut otitis media (AOM) atagini takiben ortaya gikar ve
AOM'den sonra en sik gérlilen orta kulak hastaligidir. EOM, her yastan insani
etkileyebilmesine ragmen bebeklerde ve ¢ocuklarda daha sik géralur. Yapilan insidans
calismalarinda okul 6ncesi ¢agdaki ¢ocuklarin %35-70 ‘inde en az bir defa EOM
epizodu gérulmuistir. EOM gelismesinde en 6nemli risk faktériinin, gegiriien AOM
ataklan oldugu ortaya konulmusgtur. EOM saptanan gocuklarin %80-90 ‘iInda AOM
dykusune rastlanir. Diger bir risk faktérii de st solunum yolu (USY) enfeksiyonlarina
sik maruz kalmadir. Yilda sadece bir defa USY enfeksiyonu gegiren gocuklarin %10*
unda AOM ya da EOM tespit edilirken, yilda 4 kez USY enfeksiyonu geciren
gocuklarda bu oran %40 lara kadar ulasir.

Histamin, prostaglandinler, PAF, lizozomal enzimler, kinin, I6kotrienler, hidrolitik
enzimler, proteazlar ve nétrofil kemotaktik faktér gibi enflamatuar mediyatérler EOM
patogenezinde énemli rol oynarlar. EOM’nin tedavisinde: antibiyotikler, dekonjestaniar,
glikokortikoidler, antihistaminikler, antioksidan maddeler, non-steroid antienflamatuar
ilaglar, imminoproflaksi uygulanir. Tedaviye direncli vakalarda ventilasyon tlipu tatbiki
yer alir. Tedavisi blyuk harcamalara neden olarak kisi ve Ulke ekonomisine yiikler
getiren énemli bir problemdir. Igitme kaybi ve gocuklarda dilin algilanmasi, konusma
gelisimi, 6grenme ve okul basarisi Uzerindeki olumsuz etkileri de dikkate alindiginda
hastalidin 6nemi daha da artmaktadir.

Makrolid antibiotikler 1952 yilindan beri klinik kullanimda yeralan antibiyotikler
olup Gram-pozitif bakteriler, Mycoplasma spp, Legionella spp, Chlamydia spp ve
Hamemophilus influenzae gibi bakterilere karsi etkilidirler. Makrolid antibiyotiklerin,
EOM, sinobrongiyal sendrom ve Diffliz panbrongiolitis gibi kronik hastahklarin
tedavisinde etkili oldugu kanitlanmigtir. Makrolid antibiyotikler proinflamatuar mediatér
ve sitokinlerin Uretimini (6-keto- PGF1a , NO,, TNFa , IL1B, ILs, ) ve adezyon
molekillerinin sentezini azaltarak antienflamatuar etki gésterirler. Ayrica makrolidlerin
mukosiliyer transportu artirmak ve goblet hiicre sekresyonunu azaltmak gibi
antienflamatuar etkileri de bulunmaktadir. Makrolid antibiyotiklerin klinik etkinlikleri,



antimikrobiyal ozellikleri kadar antienflamatuar ve antisekretuar etkilerine de bagli
olabilir.
Calismamizda;
1. Eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve roksitromisinin antienflamatuar etkinligini
gbstermeyi,
2. Eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve roksitromisinin antienflamatuar etkinlik
acisindan birbirlerine kiyasla tsttnltklerini ortaya koymayi amagliyoruz.



GENEL BILGILER
Anatomi
Orta kulak cavum tympani (orta kulak bosludu), tuba 6staki ve mastoid hiicreler
olmak {izere Ui¢ béliimde incelenir.
Orta Kulak Boslugu
Timpanik membran ile kemik labirent arasinda yer alan, altt duvar olan bir
bosluktur. Timpanik, petréz ve skuaméz kemiklerin birlesmesiyle olusur.”

“Z?"&:z;;g flaceida

Sekil 1. Kulak Zarinin Géranami.

Orta kulak boslugunun lateral duvarinin (membranéz duvar) buyiik bir kismi
timpanik membran tarafindan olusturulur. Orta kisimda manubrium mallei’ nin alt ucuna
denk gelen yerdeki ¢okik kisima umbo denilir. Umbo’ dan yukariya dogru ilerleyen
manubrium mallei’ nin zar (zeride olusturdugu kabarti stria mallearis olarak
isimlendirilir. Stria mallearis’ in Ust ucunda prominentia mallearis adi verilen ve
malleusun processus lateralis’ inin olusturdugu bir ¢ikinti meveuttur."“? Prominentia
mallearis’ ten 6ne ve arkaya dogru ilerleyen plikalara, plica mallearis anterior ve plica
mallearis posterior denir.” Bu plikalar g6z 6ntne alinarak timpan zar, plikalarin
Gzerinde kalan pars flaccida ve altinda yer alan pars tensa olmak Uzere iki kisima
ayrilir. Pars tensa’ nin gevresi anulus fibrocartilagineus denen fibréz bir halka ile
cevrilidir. Umbo’ dan baslayip 6ne ve asagi dogru yerlesen ggen seklindeki parlak
alan “Politzer 151k Giggeni” olarak adlandirilir (Sekil 1).

Cavum tympani’ de, timpanik membranin st kisminda kalan girintiye recessus
epytympanicus (attik) ismi verilir. 4-6 mm yiksekliktedir ve iginde caput mallei, corpus
incudis ve chorda tympani yer alir."’ Zar seviyesinin daha altinda bulunan yaklasik 2
mm derinligindeki kisima ise recessus hypotympanicus denilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Orta Kulak Boglugu.

Orta kulak boslugunun i¢ yan duvarinin (labirentin duvar) ortasinda, kokleanin
yapti§i promontorium denilen bir kemik kabarti vardir. Promontorium’ un posteriorunda,
Ustte ponticulus, altta subiculum adi verilen iki kiigtk gikinti izlenir.? Her iki olugumun
arasindaki girintili kisima sinus tympani denir. Subiculum’ un altindaki bosluga fossa
fenestra cochlea ve dibindeki delie de fenestra cochlea (yuvarlak pencere) adi
veriimektedir."” Benzer sekilde, ponticulus’ un Ustinde kalan bosluk fossa fenestra
vestibuli, tabaninda yer alan delik ise fenestra vestibuli (oval pencere) ismini alir."
Fasial sinir kanalinin ikinci pargasinin yaptigi ¢ikinti (prominentia canalis facialis), oval
pencerenin hemen Ust ve arkasinda yerlesmistir. Fasial kanalin st kisminda lateral
semisirkiler kanalin gikintisi izlenir.® Promontorium’ un Ust 6n tarafindaki olukta ise
musculus tensor tympani bulunur.®

Cavum tympani’ nin Gst duvarini (paries tegmentalis) yapan tegmen tympani
intrakranyal olugumlar ile orta kulag! birbirinden ayirir. Petréz kemige bagl ince bir
duvardir ve skuaméz pargayla birlesim yerinde petroskuaméz sittr yer alir.®

Alt duvar (paries jugularis) ince bir kemik laminadan meydana gelmistir ve
bulbus jugularis ile komsuluk eder. Jacobson siniri ile arteria tympanica inferior un
timpanik kaviteye girdigi timpanik kanal orifisi buradadir.®

On duvarda (paries caroticus) semicanalis musculi tensor tympani, tuba
6stakinin timpanik orifisi, chorda tympani’ nin orta kulaktan ayrildigit Hugier kanalinin
orifisi ve Glaserian fissuru (icinden arteria tympanica ve ligamentum mallearis anterior
gecer) bulunur.®"® On duvarin alt kismi ile karotis kanalini 3-4 mm’ lik bir kemik lamel
ayinir. Nervus caroticotympanicus’ un gegtigi canaliculi caroticotympanici 6n duvarda
yer alir.®



Arka duvarin (paries mastoideum) Ust kisminda aditus ad antrum adi verilen
delik izlenir. Bu deligin altinda stapes ile ayni hizada bulunan g¢ikintiya eminentia
pyramidalis denir.®) Adi gegen gikinti icinde bulunan musculus stapedius’ un tendonu
stapes’ e tutunur. Eminentia pyramidalis’ in hemen lateralindeki apertura tympanica
canaliculi chordae olarak isimlendirilen kanaldan chorda tympani orta kulaga girer.®
Incus’ un kisa kolu aditusun tabanindaki fossa incudis’ e yerlesir.! Bu bélge fasial
sinirin dirsedi ile komsudur. Eminentia pyramidalis ve chorda tympani arasinda, fossa
incudis’ in altindaki gukur seklindeki olusuma fasial reses denilmektedir.t"?

Timpanik kavitede, epitimpanum bélgesinde yerlegmis ¢ adet kemikgik vardir.
Bunlar kulak zar ile oval pencere arasinda ses iletimini saglarlar ve digtan ice dogru
malleus, incus ve stapes olarak adlandiriliriar.

Malleus’ un, caput mallei, collum mallei, manubrium mallei, processus lateralis
ve processus anterior kisimlar meveuttur.® Manubrium mallei, timpanik membranin ig
yuzinde asagi dogru iner ve umbo’ da sonlanir.

Incus, corpus incudis, crus longum ve crus breve olmak {izere ¢ bdlimde
incelenir.? Crus longum, asag ige dogru uzanir ve processus lenticularis adini alir.
Crus breve arkaya ilerleyerek fossa incudis’ e oturur.? Incus iki adet eklemle diger
kemikgiklerle iligki igindedir. Bunlardan biri, corpus incudis ile caput mallei arasindaki
incudomallear eklem, di§eri incusun processus lenticularis’ i ile caput stapedius
arasindaki incudostapedial eklemdir."

Stapes, caput stapedius, crus anterior, crus posterior ve footplate (taban)
denilen dort yapi igerir. Footplate oval pencerenin Uzerine tam olarak yerlesirken, crus
anterior ile crus posterior ise caput stapedius ve footplate arasinda uzanirlar. Footplate’
i oval pencere tzerinde ligamentum anulare adli bir bag yerinde tutar.®

Cavum tympani’ de, iki adet kiigUk kas yer alir. Bunlardan birincisi, 6n duvardan
baglayip arkaya ve dig yana dogru uzanarak manubrium mallei’ ye tutunan musculus
tensor tympani’ dir. Musculus tensor tympaninin kasiimasi timpanik membranin
gerilmesi ile sonuglanir. Ikinci kas ise eminentia pyramidalis’ te bulunan ve tendonu
caput stapedius’ a tutunan musculus stapedius’ tur. Musculus stapedius kasildiginda
footplate’ i oval pencereden uzaklastirarak ig kulaga iletilen ses eneriisini azaltir."

Tuba Ostaki

Orta kulak bosugunu nazofarenkse birlestiren kemik ve kikirdaktan yapiimig bir
borudur. Tuba &staki orta kulaktan nazofarenkse ilerlerken 6ne, asagi ve mediale
dogru yoénlenir. Anteromedial 2/3'luk kismi kikirdaktan, posterolateral 1/3'luk kismi
kemikten olugmustur. Kartilajinéz kisim nazofarenkste adenoidlerin yan kismina, kemik



kisim ise cavum tympani’ nin 6n duvarina agilir. Bu iki kisim arasinda isthmus diye
adlandirilan borunun en dar bélima yer alir. Ostaki borusunun uzunlugu erigkinlerde
ortalama 37 mm, infantlarda ise 17,5 mm olarak dlgUimustar.) Nazofarinkse agilan
orifisinin arkasinda tubal kikirdagin yapti§i kabartiya torus tubarius denir. Torus
tubarius Uzerindeki lenf folikllleri ise tonsilla tubaria olarak adlandiriir.’) Torus
tubarius’ un arkasinda faringeal reses (fossa Rosenmiiller) diye isimlendirilen bir
cukurluk bulunur.®

Ostaki borusunu iki major kas sarar. Bunlar tensor veli palatini (TVP) ve levator
veli palatini (LVP) kaslaridir. TVP kasinin éstaki borusunun agilimasindan sorumlu tek
kas oldugu dustntimektedir.®) LVP’ nin kontraksiyonu ise tubal Kartilaji déndriirerek,
tuba 6stakinin TVP kas! tarafindan daha etkin bir sekilde agilmasini saglar.®

Mastoid Hiicreler ve Antrum

Temporal kemigin skuamdz, petréz ve mastoid pargalan - igerisinde havali
bosluklar bulunur. Bu bosluklardan mastoid kemikte bulunan en buytgtine antrum adi
verilir. Ust duvarini tegmen tympani yapar ve antrum’ u orta kafa gukurundan ayirir. On
duvarinin tst kisminda orta kulak ile mastoid hicrelerin baglantisint saglayan aditus ad
antrum vardir. Arka duvar komsuluklar ise sigmoid siniis ve serebellumladir.®”

Temporal kemik igindeki dider hicreler yerlestikleri bélgelere gére gruplar
halinde isimlendirilirler. Tegmental, sinodural, sinal, fasial ve mastoid tip hticre gruplari
hep birlikte periferal mastoid alana dahil edililer.""® Perilabirentin bolge,
supralabirentin alan ve infralabirentin alan hiicreleri olmak tizere ikiye ayrilir. Petr6z
apeks boélgesi ise Ostaki tipunin kemik pargasini gevreleyen peritubal alan ile karotis
kanalinin antero-medialinde uzanan apikal alandan olusur.(z) Zigomatik alan, skuaméz
alan, oksipital alan ve stiloid alan hicreleri aksesuar bélgeler diye adlandiriliriar.®

Orta Kulagin Kanlanmasi

Orta kulagin kanlanmasi, eksternal ve internal karotis arterlerden saglanir.
Arteria pharyngea ascendens’ in dali olan arteria tympanica inferior, promontorium ve
hipotympanum’ un kanlanmasini saglar." Arteria maxillaris interna’ dan ayrilan arteria
tympanica anterior, membrana tympani, malleus ve incus dahil olmak tzere timpanik
kavitenin 6n kisminin kanlanmasinda majér rol oynar.®’ Arteria auricularis posterior’
dan ¢ikan arteria stylomastoidea, orta kulak boglugunun arka duvarini ve mastoid
hucreleri besler." Arteria carotis interna’ nin ramus caroticotympanici dali, én duvarin
kanini temin eder.” Orta kulagin venéz damarlari arterleri izleyerek pterigoid pleksus
ve superior petrozal sintise dokultrler."? Lenfatik drenaj ise parotid ve retrofarengeal
lenf nodlarina olur.®



Orta Kulagin innervasyonu

Orta kulagin sensitif sinirleri baslica nervus glossopharyngeus’ un timpanik
dalindan (Jacobson siniri) gelir. Internal karotid pleksusun superior ve inferior
caroticotympanic dallari sempatik innervasyondan sorumludur.") Musculus tensor
tympani’ nin motor siniri nervus mandibularis’ in nervus pterygoideus medialis dali,
musculus stapedius’ un motor siniri ise nervus facialis’ in nervus stapedius dalidir.?®

Histoloji

Kulak zarinin en dig tabakasini papilla yapisi igermeyen keratinize gok kath
yassi epitel olusturur.® Bu epitel dis kulak yolundaki cildin devami olarak kabul edilir.
Ortada fibroelastik bag dokusundan meydana gelen fibréz tabaka yer alir. Timpan zarin
pars flaccida b6élumu ile perfore olduktan sonra iyilesmis kulak zarlarinda bu tabaka
bulunmaz.® Timpanik membranin orta kulaga bakan ylizti, cavum tympani’ yi déseyen
tek katl kiiboid epitelden yapilmis mukoza tabakasidir.

Orta kulak boslugunda yer alan kiiboid epitel, posteriorda antrumun ve mastoid
hava hucrelerinin tek katll yassi epiteli ile birlesir.® Bu epitel silia icermez ve
kemikgikler ile diger orta kulak olugumlarinin etrafini sarar. Periosta sikica yapigsmasi
nedeniyle gergek bir mukoperiost olarak kabul edilir. Ayrica mukozanin iginde gok
sayida goblet hiicresinin varligi dikkati geker.

Ostaki borusunun limeninde ise gok sirall titrek tlyll prizmatik solunum yolu
epiteli bulunur.® Timpan boslugun tuba éstaki orifisi cevresindeki 6n kisimlarinda da
ayni epitel yer alir. Epitel, siliall ve nonsiliali hiicreler ile goblet hlicrelerinin yani sira
bazal membranin tizerinde yerlesmis bazal hiicrelerden olusur.®” Mukosilier transportta
rol oynayan siliali hiicrelerin yogunlugu orta kulaktan nazofarenkse dogru artar.

Embriyoloji

Digta ektodermal dis kulak yolu (DKY) epiteli (1.sulcus branchialis’in ektodermal
epiteli), icte endodermal cavum tympani epiteli (1.yutak cebi endodermi) ve ikisi
arasinda yerlesen mezenkim birleserek kulak zarim olustururlar.®

Endoderm kékenli orta kulak boslugu 1. yutak cebinden geligir. Uglincii haftada
lateral yone dogru ¢ok ¢abuk buytyen bu yapi, ektodermal 1. yutak yaridi tabani ile
temasa geger. Cebin distal kismi genisleyerek recessus tuba tympanicus’ u yani primitif
timpan boslugunu olusturur. Proksimal pargasi ise dar kalarak éstaki borusunu yapar.”

Yedinci haftada mezenkim dokusu dogrudan dogruya cavum tympani
(zerindedir. Bu doku 1. ve 2.yutak kavislerinin dorsal uglarinin proliferasyonu ile
kalinlasir ve kikirdaklasir. Daha sonra ise kemikleserek, 1. kavsin dorsalinden malleus,
ventralinden incus, 2 kavsin dorsalinden ise stapes meydana gelir. Bu kemikgikler uzun



stire mezenkim iginde kalirlar. Primitif orta kulak boglugunun endodermal epitelinin
geniglemesi ve mezenkim dokusunun yavag yavas kaybolmasi ile bu epitel, kulak
kemikgiklerinin tstinl érterken, ayni zamanda onlan timpanik kavitenin duvarlarina
baglayan ligamentleri olusturur. ®

Orta kulak kaslarindan musculus tensor tympani 1. yutak kavsinden, musculus
stapedius ise 2. yutak kavsinden geligir.”

isitme Fizyolojisi

Ses, atmosferde 300 m/sn hizla yol alan basing dalgalari tarafindan olusturulur.
Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz araciligiyla toplanmasindan,
beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar olan sireg igitme
olarak adlandirilir.® Dig, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar! ve igitme merkezi bu
sistemin pargalaridir. isitme birbirini izleyen birkag fazda gerceklesir:

1. lletim (conduction): Ses dalgalarinin atmosferden corti organina iletiimesidir.

2. Doénasim (transduction). Corti organinda ses enerjisinin sinirsel enerji

haline déntsttralmesidir.

3. Néral kodlama (neural coding). Sesin, corti organinda siddetine ve

frekansina goére farkh sinir liflerine gdnderilmesidir.

4. Alg! ve birlestirme (cognition and association): lsitme merkezine tek tek

gelen noral iletilerin birlestirilip, g6zUmlenerek anlasilir hale getiriimesidir.

Insanda igitme fizyolojisiyle ilgili olaylar sesin aurikulaya ulasmasiyla baglar.
Aurikula, konumu ve bigimi sayesinde gevredeki sesleri toplayarak DKY ile timpan zara
yénlendirmeye yarar. DKY ses dalgalarini kulak zarina iletirken yaklagik 15-20 dB
siddetlendirir.® Kulak zari ise ses enerjisinin orta kulaga direkt gegisini engeller ve 17
dB'’ lik bir kayba neden olur.

Orta kulagin gorevi, kemikgikler vasitasiyla ses dalgalarini atmosferden
perilenfe gecgirmektir. Gaz ve sivi ortamlarin akustik rezistanslari farkl oldugundan, ses
perilenfe gegerken 30 dB'lik bir kayba ugrar.® Bu yiizden orta kulak bir amplifikatdr gibi
calisarak bu kaybi kargilamalidir. Orta kulak bu iglevi su (¢ mekanizmayla
gerceklestirir:

1. Kulak zarinin yikseltici etkisi (katenary lever). Kulak zari anulus béigesinde
tam olarak hareketsizdir. TUm zarda olugan titresim hareketi fibréz tabakadaki elastik
lifler yardimiyla manubrium mallei’ de yogunlastirihr. Bu sekilde ses enerjisi hareketsiz
anulustan yani periferden, kismen hareketli manubrium’ a dodgru yonlendirilerek
yaklasik iki kat kazang saglanir.®



2. Kemikgikler sisteminin yokseltici etkisi (ossiculary lever): Kemik zincirin
hareketi, bir kaldiracin hareketine benzer. Bu kaldiracin destek noktasi umbo ile incus’
un lentikiler gikintisi arasinda, yaklagik olarak processus brevis seviyesindedir.®
Umbo ile processus brevis arasindaki mesafe processus lenticularis uzunlugunun 1,3
kati oldugundan, kemikgik sisteminin 1,3 kat kazang sagladigi hesaplanabilir.®

3. Kulak zari ile oval pencere arasindaki blyUkluk farki (Hydrolic lever): Tim bu
mekanizmalar iginde en fazla kazanci kulak zari ile oval pencere arasindaki blyuklikk
farki saglar. Ses kulak zarindan, kendisine gére ¢cok daha kii¢iik bir yizeye sahip oval
pencereye iletilirken iki ylizeyin birbirine orani dlglisiinde siddetlendirilir.® Iki yuzeyin
birbirine orani yaklasik 20/1°dir. Ancak timpan zarin sadece titresen kisminin géz
éntinde bulundurulmasi gerektiginden asil oran 17/1 olarak hesaplanmigtir.®

Orta kulakta gergeklegsen bu olaylar sayesinde, ses yaklagikk 45 kat
glclendirilmis olur. Logaritmik hesaplara gére bu yaklasik 33 dB kazang saglar.®® DKY’
nun katkisi ile beraber iletim sisteminin total kazanci yaklasik 50 dB civarindadir.®

Koklea Isitmenin periferik merkezidir. Spiral lamina, baziller membran ve
Reissner membrani ile ¢ ayri bogluga ayrilir. Bu bosluklar; scala media, scala vestibuli
ve scala tympani” dir. Scala media’ da corti organt bulunur. Corti organinda, bir sira i¢
tuylt htcreler ve tg ila bes sira olmak tizere dis tayli htcreler yer alir.® Dis taylu
hiicrelerin serbest uglart membrana tektoria’ ya gémuludir.® Akustik enerji sayesinde
olusan sfapes’ in vestibille dogru hareketi, scala vestibuli ile scala tympani arasinda bir
basing farki olusturur. Basing farki, baziller membranda, pencerelerin bulundugu
taraftan (tabandan), helicotrema’ya (apekse) dogru olugan dalga hareketini (travelling
wave) yaratir."” Degisik frekanslardaki ses stimuluslan, baziller membranin farkli
bolgelerinde maksimum amplitiide yol agarlar. Yiksek frekansli sesler bazalde, diusik
frekansli sesler ise apekse yakin bélgelerde maksimum amplitiid olusturur.®

Baziller membranin hareketine eglik eden tektorial membran hareketi sayesinde
Corti organindaki tlyli hicrelerin stereosilialarinda da hareket meydana gelir. Tayla
hiicrelerin bu hareketi, isitme siniri liflerinin uyarilmasindan sorumiu olan biyoelektrik
potansiyellerin olugmasina neden olur. Corti organinda olugan elektriksel aktivite, Corti
ganglionundaki sinir hicrelerinin dendritleri tarafindan algilanir.®'® Sinir huicrelerinin
aksonlari nervus cochlearis adini alarak bu elektriksel aktiviteyi 8. sinir icerisinden
beyin sapina dek iletirler.

Pontobulber oluktan beyin sapina giren akustik sinir, ponsun alt yarisinda
posterolateral olarak yerlesen dorsal, anteroventral ve posteroventral koklear
nikleuslarda sonlanir. Bu nidkleuslardaki hicreler tonotopikal dagilim gdsteririer.



10

Dorsal béliim hiicreleri kokleanin yiiksek frekans alanlarindan, ventral bélim hicreleri
ise dusiik frekans alanlarindan gelen lifleri alirlar."? Bu liflerin gogu beyin sapinin kars:
tarafina gegerek superior oliver komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus ve
inferior kollikulusa giderler. Inferior kollikulustan gikan lifler medial genikulat nikleus
araciligi ile superior temporal gyrus’un Sylvian fissiirti kisminda yerlesmis olan isitme
merkezine (Broadman'in 41. alani) ulagiriar.('®

Otitis Medianin Tanimi ve Siniflandirma

Otitis media (OM), orta kulak ve temporal kemigin havali bogluklari ile tuba
ostakiyi kaplayan mukozanin enflamasyonudur.!'” Kimi zaman mukozanin altinda yer
alan periost da olaya istirak eder.'® Hastaliktaki primer patoloji olan bu enflamasyon,
enfeksiydz veya enfeksiyéz olmayan bir nedene bagl olarak ortaya ¢ikabilir.!'?

OM basghg altinda cesitli  klinik antitelerin yer almasi, hastalidin
siniflandiriimasinda ve bu kavramlarin tanimlari ile kullanilacak terminoloji konusunda
giinimizde de halen devam eden tartismalara zemin hazirlamistir.® Senturia ve
arkadaslarinin® OM’ lan kategorize etmek igin énerdikleri sistem oldukga fazla destek
bulmustur (Tablo 1).

(14)s

Tablo 1. Otitis Medianin Siniflandirilmasi — Senturia ve ark." ™" ndan alinmigtir.

A Kulak zarinda perforasyon ve orta kulakta eflizyon olmadan meydana gelen
otitis medialar.
B. Kulak zarinda perforasyon olmayan, ancak orta kulakta efiizyon toplanmasi ile
karakterize olan otitis medialar:
1. Akut: a. Ser6z b. Partlan
2. Subakut: a. Seréz b. Purtlan  c. Mukoid
3. Kronik:  a. Seréz b. Purilan  c¢. Mukoid
C. Perforasyon ile karakterize olan otitis medialar:
1. Akut: a. Akinti ile birlikte: i. Plrtlan ii. Mukoid
b. Akinti olmayan
2. Subakut: a. Akinti ile birlikte: i. PGrtlan ii. Mukoid iii. Seréz
b. Akinti olmayan
3. Kronik:  a. Akinti ile birlikte: i. Plrtlan ii. Mukoid iii. Seréz

b. Akinti olmayan
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Akut otitis media (AOM), ani olarak baglayan, klinik olarak saptanabilen
enfeksiyon bulgulan ile seyreden ve en ge¢ U¢ hafta igerisinde sonlanan OM’larin
timinG ifade eder. Histopatolojik olarak orta kulak mukoperiosteumu polimorfonikieer
(PMN) hicreler ile infiltre olmustur.""™ Bu gruptaki en 6nemli hastalik akut stptiratif
otitis mediadir. Orta kulakta akut enflamasyona neden olan barotravma veya
hemotimpanum gibi diger olaylar da bu grup igerisinde ele alinmalidir.""'® Eger bir
hasta alti ay iginde {i¢ ya da daha fazla AOM atag! gegiriyorsa veya atak sayisi bir yil
icinde dértten fazla ise klinik tablo rekirren otitis media (ROM) olarak kabul edilir.!**'®

Ug haftadan fazla, (¢ aydan ise kisa sire iginde iyilesen OM'lar, subakut OM
olarak tanimlanir."" Histopatolojik incelemede, orta kulakta bulunan iltihabi hiicrelerin
hem PMN hem de mononiikleer (MN) hticrelerden olustugu izlenir."®

Kronik OM terimi, orta kulak ve iligkili diger bosluklarin mukozasinda li¢ aydan
daha uzun siiredir devam eden enfeksiyon ve enflamasyon durumunu anlatir. Orta
kulak mukoperiosteumu MN hicreler ile infiltre durumdadir. Kronik karakterdeki OM’lar
klinik olarak, kronik stiplratif OM ve kronik eflizyonlu OM olmak Gzere iki ana gruba
ayrilirlar. Kronik stpuratif OM’ da karakteristik bulgular, kulak zarinda perforasyon ve
DKY’den olan akintidir. Bir AOM atadi sonrasi sadlam timpan zarnn ardinda ortaya
clkan efuzyon, eder U¢ ay igerisinde ortadan kaybolmuyorsa bu olgular kronik
efiizyonlu otitis media ya da sekretuar otitis media (SOM) olarak isimlendirilir."'¥

Eftizyon olmadan da OM tablosu olusabilir. Bu durumda tek bulgu orta kulak
mukozas! ve timpan zardaki enflamasyondur.'® Kimi zaman da enfeksiyon sadece
kulak zarin etkiler. Orta kulak mukozasinin olaya katilmadigi bu tablo mirinjit olarak
adlandinhir.®

Efilizyonlu Otitis Media

Tanim ve Terminoloji

Eflizyonlu otitis media (EOM), akut enfeksiyon belirti ve bulgulari olmadan
timpan zar arkasinda sivi toplanmasi ile karakterize bir klinik durumdur. Literatirde,
sekretuar OM, seréz OM, kataral OM, nonsipuratif OM, mukoid OM, mukotimpanum,
zamkli kulak (glue ear) ve serotimpanum gibi cesitli sinonimlerle anilir.®'*'"

Eflizyonlar sUrelerine gore ise akut, subakut ve kronik olmak Uzere Ug¢ grup
altinda incelenirler. Ortaya gikmalarindan sonra U¢ hafta icinde kaybolan eflizyonlara
akut, G¢ hafta ila (¢ ay arasinda devam edenlere subakut, ¢ aydan fazla stirenlere
kronik efiizyonlar denilir.!"'®

Erken gocukluk déneminde, efuzyonun AOM ile iligkili olma olasiligi olduk¢a
fazladir. AOM’nin iyilesmesinden sonra sebat eden eflizyonlarin %50’si dért hafta
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iginde, %80'i ise sekiz hafta iginde ortadan kalkar."? AOM ile iligkili bir eftizyon ancak
U¢c ayr gecerse kronik EOM olarak kabul edilmeli ve tedavi plani buna goére
olusturuimaldir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

EOM her yastan insani etkileyebilir, ancak agirlikli olarak bebeklerde ve
gocuklarda gérllir. 10 yasin (zerinde risk belirgin olarak azalir ve erigkinlerde
nazofarenks timorl, sinGzit, barotravma veya yarikk damak deformitesi gibi
predispozan nedenlerin varlig! disinda sik olarak gériilmez. (*®

Bluestone’ a gére soguk alginlifi %23 ile gocuk hastaliklari kliniklerine
basvuruda ilk sirayl alirken, OM %19 ile ikinci sirada yer almaktadir.”® EOM da
cocukluk gadinda AOM’den sonra en sik karsilagilan kulak hastaligidir."" Diger yas
gruplarina kiyasla, kiglk g¢ocuklarda EOM’nin daha fazla goériilmesinin en 6nemli
nedenlerinin daha sik gegirilen st solunum yolu (USY) enfeksiyonlari ve tuba
dstakideki gelisimsel farkliliklar oldugu ileri strtiimustar. 17202

Yapilan insidans galismalari, okul éncesi gocuklarin %35-70’ inin en az bir EOM
epizodu gegcirdigini gdstermektedir.**?® ABD'de yapilan aragtirmalar 6-12 yas
grubundaki gocuklarda kumdilatif insidansin %22 oldugunu bildirmektedir.®®
Ulkemizde, biitiin yurt gapinda EOM prevalansini ya da kiimulatif insidansi gésteren
oranlar mevcut olmasa da, degisik sehirlerde yapilan g¢aligmalarda yiiksek EOM
yuzdeleri ile karsilagiimistir (Ankara’da %11,2-18,3, Denizlide %16,9, Istanbul’da
% 9)_(27-32)

EOM gelismesinde en 6nemli risk faktérintn, gegirilen AOM ataklar oldugu
ortaya konulmustur. EOM saptanan g¢ocuklarin %80-90'inda AOM o&ykistne
rastlanir."® |k gegirilen AOM atag ne kadar erkense, sonradan EOM geligme riski ve
olusan efiizyonun tedaviye direngli olma olasiligi da o denli yiiksektir.®® Erken gegirilen
bir AOM atagi orta kulak ve &staki tupinde enflamatuar bir olay yaratarak EOM'’ye
egilim yaratir. Enflamasyon sonucu olugsan eflizyon yeni AOM ataklarina, bu da
enflamasyon ve efiizyon kisir ddngusiine yol agmaktadir.®4%

Diger bir dénemli risk faktdrii, USY enfeksiyonlarina sik maruz kalinmasidir.
Yilda sadece bir kez USY enfeksiyonu gegiren gocuklarin %10’'unda AOM ya da EOM
tespit edilirken, yilda dért kez USY enfeksiyonu gegiren gocuklarda bu oran %40'a
ulasir.®® Tos®” un yaptig! bir galigmaya gére, 2-6 yas grubundaki gocuklardan USY
enfeksiyonu gegirenlerde, orta kulak efiizyonu 6-7 kat daha sik gértimektedir. Ustelik
gocuklar erigkinlere gére USY enfeksiyonlarina daha fazla yakalanirlar. USY
enfeksiyonlari dogrudan AOM yoluyla orta kulak eflizyonlarina yol agabilecegdi gibi,
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olusan tubal okliizyona sekonder olarak da efiizyon gelisebilir. Ister virisler, isterse de
bakteriler Urettikleri ekzotoksinleri ile silier paralizi yaparak mukosilier transportu
engeller ve orta kulak klerens mekanizmasini bozarlar.®*® Ayrica, orta kulaga kadar
ulagsmig olan respiratuar virisler, antibiyotik tedavisine bakteriyolojik yaniti etkileyerek
eflizyon olusumunda rol oynarlar.®® Dahasi, virislerin B lenfositleri ve bagisikiik
sistemi hicrelerini iggal etmesi, patojen bakterilerin hiicre ylizeyine yapisma
yeteneklerini artinr ve koloniler meydana getirerek bakteriyel etyolojiyi
olusturabilmelerine olanak saglar.""

Adenoid hipertrofisinin EOM igin bir risk faktorii olup olmadig! konusunda tam
bir fikir birligi mevcut olmamakla beraber, EOM’li gocuklarda adenoid dokusunun
normalden bilyitk oldugunu ifade eden pek ¢ok galisma mevcuttur.®®*? Adenoid
dokusunun 6staki borusunun ventilasyon fonksiyonunu olumsuz etkiledigi, bakterilerin
fonksiyonu bozuk Ostaki borusu sayesinde orta kulaga gecerek OM’ye zemin
hazirladigi belirtiimigtir. Nazofarengeal flora ile orta kulak efiizyonlarindan elde edilen
bakterilerin ayni oldugu da bazi arastirmacilar tarafindan ortaya konulmustur.”

EOM ile allerji arasindaki iligki, uzun zamandan beridir siregelen bir tartismanin
konusudur. Allerji, EOM patogenezinde ya 6dem yoluyla tuba o&staki fonksiyon
bozukiuguna yol agarak ya da orta kulak mukozasinin allerjik reaksiyonun hedef

dokusu olmas! nedeniyle rol oynayabilir."®

Eftzyonun icinde antijen, antikor,
immunglobulin, imminkompleksler ve diger immuinolojik elemanlarin saptanmasi,
allerjinin EOM patogenezinde yer aldigini dustindiirmektedir."™® Butiin bunlara karsin,
hem mevsimsel hem de tanisal negatif korelasyon bulunmasi ve anti-allerjik tedaviye
yeterli cevabin alinamamasi, allerji ile efiizyon arasinda bir iligki olmadifina kanit

olarak gésterilmektedir.!'”

Tum literatGr bilgileri 1s1§inda, allerjinin  hastaligin
olusumunda primer degil, predispozan bir faktér olabilecegi sonucuna varilmigtir.®
Son zamanlarda gastro6zofageal reflinin de EOM gelisiminde rol alabilecegi
bildiriimektedir.*" Gastrik igerigin infant ve gocuklarda nazofarenksten orta kulaga
reflist, tuba 6stakinin agisal yerlesiminden, yetersiz gelisiminden ve gocuklarin
geneliikle bulundugu supin pozisyondan dolayr mimkiin olabilir. Tasker ve ark.“? 54
eflizyonun 45’inde (%83) pepsin ve pepsinojen konsantrasyonunun serumdakinin 1000
kati civarinda oldugunu tespit etmiglerdir. Sonug olarak, orta kulaga reflli olan gastrik
sivl nétralize edilmeden énce orta kulak ve tuba &staki mukozasinda gegici hasarlara
sebep olur. Bunun neticesinde olugan enflamasyon, sekonder bakteri kolonizasyonuna

olanak taniyarak ilerleyen stiregte EOM olugsumuna zemin hazirlar.
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Hastaligin ortaya ¢ikisinda, sonbahar ve kis aylarinda daha sik olmak {izere
mevsimsel bir degisim gozlenir.""*¥ Soguk mevsimlerde EOM’ nin daha gok gorillmesi
bu aylarda USY enfeksiyonlarinin daha fazla izlenmesiyle iligkilendirilmektedir."®

Literatirde, EOM’'nin olusumunda irksal bir yatkinliktan bahseden bir c¢ok
calisma yer almaktadir. Bu galigmalara gére orta ve kuzey Avrupa Ulkelerinde, Aborjin
topluluklari ile Mikronezya'da yiksek EOM prevalanslari bildirimektedir.(1517:2444:49
Buna kargin EOM, Afrika kékenlilerde, beyaz irka nazaran daha az gérilur. (%1744

Ortak yasam surdlrilen kalabalik ortamlar enfeksiy6z ajanlarin yayilimi igin
uygun kosullar saglar. Bu sebeple anaokuluna ve krese devam eden gocuklarda AOM
ve EOM insidans! daha yiksektir.'"?**¥ Cok belirgin bir faktdr olmamakla birlikte
erkek cinsiyet de hastalia egilimi artiran etmenler arasinda sayilabilir. EOM'ye
yakalanma konusunda erkekler, kizlara gére yaklasik iki kat daha fazla risk
altindadirlar./'34%

Hastaligin bakteriyel olduju kesinlesmeden, erken evrede, uygun olmayan
yetersiz doz velveya sirede, etki spektrumu mikroorganizmayi kapsamayan bir
antibiyotigin kullaniimasi; bakterilerin direng kazanmasi ve L- formu gibi atipik formlar
olusturmasi nedeniyle AOM’ nin efektif bir sekilde tedavi edilmesi acgisindan sorunlar
yaratarak eflizyonun stirmesine olanak saglamaktadir.(™®

Nazal ve nazofarengeal patolojiler tist solunum yolunu etkileyerek EOM’nin
olugsmasina katkida bulunabilirler. Sinuzit, septal deviasyon, konka hipertrofisi,
intranazal kitleler, koanal atrezi ya da stenoz nazofarenkse hava gegisini etkileyerek
orta kulak ventilasyonunu bozar. Nazogastrik ve nazotrakeal tip yerlestirimesi de tek
baglarina EOM olusmasina yol agabilir.'®

Erigkinlerde ortaya gikan EOM’lerde g6z ardi ediimemesi gereken nedenlerden
biri nazofarenks kanserleridir. Nazofarenks kanserlerinde orta kulakta efiizyon
olugmasinin, TVP kasi destrilksiyonuna sekonder oldugu kabul edilir."® Ancak,
manyetik rezonans goérintilemeyle yapilan calismalar, tuba 6stakideki kartilaj
erozyonunun da EOM gelismesinde etken olabilecegini gostermistir.“®

Biberonla beslenen bebeklerde EOM’ye yakalanma olasiligi, anne siiti: alanlara
kiyasla daha fazladir. Anne sitlyle beslenmenin OM gelisimine karsi koruyucu oldugu
artik klasik bir bilgi halini almigtir. Anne stllyle beslenmenin koruyucu 6zelli§i; anne
sttinin  immanolojik 6zelliklerine, nazofarenksteki patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu azaltmasina, biberonla beslenmenin zararli etkilerine veya inek

sttinin formiliine baglanmaktadir, (1%:16:18:2047)
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Bazi konjenital veya edinsel patolojiler EOM’ye yatkinlik saglarlar. Yarik damak,
Down sendromu, kraniyofasiyal anomaliler, immotil silia, mukovisidoz, immun
yetmezlikleri gibi tablolar tekrarlayan OM epizodlart ile kendilerini gésterebilirler.('!1548)
Hastalikla ilgili olarak, prematrite, uzun dogum travayi, amniyon sivisinda mekonyum
bulunmasi gibi perinatal risk faktérleri de tanimlanmustir.

Nazofarenks timérlerinde uygulanan radyoterapi ve adenoidektomi sirasinda
torus tubarius’ un travmaya maruz kalmasi EOM'ye neden olan iyatrojenik faktorler
arasinda sayilabilir.“

Tam bunlarin yani sira yetersiz beslenme, aktif ya da pasif titin kullanimi, kéti
sosyo-ekonomik kosullar ve genetik yatkinlik diger epidemiyolojik faktérler arasinda yer
almaktadir, (1220:44.50.51)

Etyopatogenez

EOM’nin etyopatogenezini agiklamak amaciyla yillar boyunca bir gok teori ileri
sUrtimustar. Bu teorilerin en énemlileri kronolojik siralarina gére asagida agiklanmistir.

A. Hydrops ex-vacuo teorisi: Ostaki borusu obstrilksiyonu gériisini temel
alan ve 1867 yilinda Politzer tarafindan ortaya atilan “hydrops ex-vacuo” teorisi uzunca
bir sire OM patogenezini agiklamak igin bulunabilen tek ¢éziim olmustur. llerleyen
yillarda cesitli arastirmacilar, yeni bilgilerin elde edilmesiyle teoride modifikasyoniar
yaparak teoriyi gincellemeye calismiglardir. Hydrops ex-vacuo teorisine goére, ostaki
borusunun tikali olmasi sebiyle orta kulaga yeterli miktarda hava girememektedir. Bu
durum, orta kulakta kronik bir negatif basin¢g olugsmasina ve parsiyel karbondioksit
basincinin artmasina zemin hazirlar. Sonugta negatif basing damar yatagindan orta
kulaga sivi sizmasina sebep olarak orta kulakta translida vasfinda bir eflizyon
toplanmasina; ylUksek karbondioksit parsiyel basinci ise orta kulak mukozasinda yer
alan goblet hiicrelerinde, submiikéz serbz ve mikéz bezlerde hiperplazi ve metaplazi
olusmasina yol agmaktadir."® Sade ve Luntz’ un basini gekti§i pek cok arastirmaci
yaptiklar galismalarda 6staki borusunun tikali olmadigini gostermig ve hydrops ex-
vacuo teorisini gUrtitmuslerdir.®>%"

Tuba Ostaki obstriksiyonunun hastalia neden oldugu fikrinin giindemden
diusmesi, bu yapinin EOM geligimindeki roll Uzerine olan etkisinin yadsinmasina neden
olmamisgtir. Tersine, &staki borusu iglev bozuklugunun etyopatogenezdeki yeri halen
6nemini korumaktadir.

Ostaki borusunun orta kulaga iligkin (¢ temel gérevi vardir. Bunlar; orta kulagin

havalandiriimas) (ventilasyon), olusan sekresyon ve epitelyal dékintllerin
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nazofarenkse atilarak uzaklastiriimasi (drenaj ve klirens) ve nazofarenksteki patojen
ajanlarin orta kulaga ulagmasini 6nlemedir (koruyuculuk)./'®

Ostaki tipu ve iligkili yapilarinin postnatal geligiminin incelenmesi OM'nin neden
gocukluk caginda daha sik géruldugu hakkinda bir takim ipuclan verir. Ostaki
borusunun farengeal kisminda limen capi erigkinlerde infantlara gére 3 kat daha
byiiktur. Isthmusun ise iki kat daha genis oldugu ifade edilmektedir.?” Ayni zamanda
cocuklarda 6staki borusu kisa ve dizdir.™ Yenidogan déneminde horizontal diizlem
ile dstaki borusu arasindaki ag! yaklagik 10° iken, ileri yaslarda bu a¢i artar ve
erigkinlerde 30-40° olur.

Ostaki borusunun Kartilaji, kartilaj htcrelerinden ve hiicreler arasi dokudan
yapilmistir. Bu dokularin geligimi éstaki kikirdaginin elastisite ve rijiditesini etkiler.(™
Kartilaj hiicrelerinin dansitesinin yasla azaldi§i saptanmigtir. Ostaki borusunun
hareketlerinde ve aktif agiliminda énemli gérevi olan hlcreler arasi elastin de
cocuklarda daha az oranda bulunur.®® Elastin liflerin azligi 6staki borusunun
cocuklarda daha yumusak ve kapanmaya meyilli olmasina yol agmaktadir./'”

Yas ilerledikge o6zellikle TVP kasinda olmak Uzere atrofi ortaya gikar. Yagla
artan bu atrofinin 6staki borusunun agilimini kolaylastirdig! belirtilmistir."” Holborow bu
etkinin LVP kasinin ve ¢staki kartilajinin medial laminasinin pozisyon degisikliginden
kaynaklandigini séylemektedir.?

B. Enfeksiyon-enflamasyon teorisi: Hydrops ex-vacuo teorisinden sonra
giindeme gelen ikinci teori “enfeksiyon-enflamasyon teorisi” dir. llk kez 1914 yilinda
Brieger tarafindan dile getiriimesine ragmen, Senturia’ nin galigmalari sayesinde
bilimsel agidan kabul géren bir teori halini almistir. Senturia™” 1958 yilinda yayinladig
calismasinda, orta kulak eflizyonlarinda -oranlari degigik olmakla birlikte AOM'dekilere
benzer bakteriler saptadigini bildirdi.®® Ayrica bu eflizyonlarda, iltihabi hticreler,
immunglobulin, antikor, kompleman, enzim ve lizozimlerin de bulundugunu gésterdi.”'"
Bu bulgudan hareketle, ex-vacuo teorisini savunanlarin iddia ettidinin aksine,
eflizyonlarin transuda vasfinda bir ultrafiltrat olmadigini ve EOM olugumunda temel
etken olarak enfeksiyon-enflamasyon kisir déngustniin rol oynadigini ileri stirdi.®
Ancak Senturia’ nin en blyik yanilgisi, efizyonun AOM ataklarinin arkasindan, sivinin
ortamdan temizlenememesi nedeniyle olustugunu sanmasidir. Bu ginki bilgilerimiz
1Is1ginda biliyoruz ki; AOM ataklarinda toplanan efiizyonlarin buytk kismi ilk iki ay
icerisinde kaybolur."'" Ustelik kronik EOM'de orta kulakta biriken eflizyon, transuda
ozelligi gostermedigi gibi, AOMde oldugu sekilde eksuda da degildir.""" Hastalikta
olusan efiizyon orta kulak mukozasindaki sekretuar glandlarin aktif salgisidir."” Bu



17

nedenle Senturia’nin dusincesi temelde dogru olmakla birlikte, enfeksiyon ve
enflamasyonu EOM’den asil sorumiu olan faktér olarak degil, asil faktére meyil yaratan
en 6énemli risk faktérii olarak kabul etmek gerekir."V Bugiin icin inanilan, tekrarlayan
enfeksiyon ve enflamasyonlarin orta kulak mukozasindaki mikéz hiperplazi ya da
metaplaziyi uyaran en énemli etmenlerden birisi oldugudur. Butlin bu bilgiler 1§1§inda,
enfeksiyon-enflamasyon teorisinin anlami degigmis bir sekilde bile olsa halen
gegerliligini devam ettirdigini séylemek mimkuindar.

Gunumize dek Uzerinde en fazla aragtirma yapilmis ve en gok kabul gérmus
teori her seye ragmen enfeksiyon-enflamasyon teorisidir. Senturia’ nin ilk ortaya attigi
1958 yilindan ginimiize kadar oldukga buyuk degisimler gegirmis, doksanli yillaria
beraber o6zellikle bakteriyel endotoksinler ve enflamatuar mediatérler {zerinde
durulmaya baglanmisgtir.

Birgcok g¢aligmada EOM’li hastalann orta kulak sivisinda endotoksin bulundugu
gosterilmistir.®® Endotoksinler gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinda bulunurlar ve
biyolojik aktif kisimlar lipopolisakkarid yapisindadir. Lokal savunma mekanizmalartyla
kolayca eradike edilemedikleri gibi, efektif antibiyotik tedavisine ragmen orta kulakta 3

aya kadar kalabildikleri g&sterilmigtir.®"

Bircok arastirmaci  eflizyondaki
konsantrasyonlarinin, EOM’nin kroniklesmeye gidisi konusunda énemli bir gdsterge
olabilecegini rapor etmistir.®"*? Biyolojik etkilerini mukozal &dem, vazodilatasyon,
mukosiliyer transportun bozulmast ve orta kulak epitelinde hiperproliferatif degisikliklere
yol acarak gésterirler. Endotoksinlerin yani sira vazoaktif aminler, plazma proteazlari,
arasidonik asit metabolitleri, platelet aktive edici fakiér (PAF), sitokinler, serbest
radikaller ve lizozomal enzimler de orta kulak efiizyonlarinda bulunabilir.®” Bunlardan
platelet aktive edici faktér (PAF), interlékin-2 (IL-2), interlékin-8 (IL-8), I6kotrien C,
(LtC4) ve prostaglandin E, (PgE,) etkilerini damar gegirgenlidini artirarak, mikéz
sekresyon Uretimini stimiile ederek ve 6staki borusunun mukosiliyer klirensini bozarak
gosterirler.®® Proenflamatuar bir sitokin olan tumor necrosis factor-o (TNF-a) ise orta
kulaktaki makrofaj, monosit ve epitel hiicrelerinden salgilanir.®® Epitel hiicrelerinde
misin sentezinde goérevli genlerin transkripsiyonunu indilkleyip, misin glikoproteini
yapimini artirarak mukoid eftizyon olusumunda énemli bir gérev tstlenir.®¥ Bu yiizden
TNF-o miktari ile EOM’nin persistansi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.®®
Schousboe ve ark. ®® EOM'li gocuklarin orta kulak efiizyonlarinda yaptiklari
calismada, eflizyondaki endotoksin ile primer sitokinler olan TNF-o ve interlokin-13 (IL-
1B) miktar! arasinda pozitif bir iliski bulmuglardir. Ayni calismada interselliler adezyon
molekulld-1 (ICAM-1) ve vaskiler adezyon molekillu-1 (VCAM-1) de orta kulak
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eflizyonunda tespit edilmistir. Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak, TNF-a, [L-1p,
ICAM-1 ve VCAM-1" in kismen de olsa EOM’ nin patogenezinde sorumlu olabilecegini
belirtmiglerdir.©®

Yukandaki bilgiler géz énine alindiginda, EOM'nin bakteriyel bir enfeksiyon ile
basladidi, bakteriyel endotoksinin antibiyotik tedavisi, vicut direnci ve Kklirens
mekanizmalarina ragmen orta kulakta kaldigi ve bu endotoksinin gesitli enflamatuar
mediatérlerin olusumunu stimiile ederek enflamasyona yol agtigi sylenebilir.©”

C. Gaz degisimi teorisi: Bu teorinin 6zini, orta kulagin bugiine kadar
sanilanin aksine, 6staki borusu yoluyla havalanmadigini, ventilasyon olayinin orta
kulak ve mastoid hiicrelerin i¢ini kaplayan mukoza ile hemen bunlarin altinda yer alan
vendz damarlar arasindaki gaz degisimi ile oldugu gérist olusturur.’? Bu teoriyi
savunanlara gére, mukozal gaz degisiminin yetersiz olmasi orta kulakta CO, parsiyel
basincinin yikselmesine sebep olmaktadir."” Orta kulak mukozasinda olusan
enfeksiyon ve enflamasyon sonucunda orta kulakta CO, yapimi artmakta ve/veya
CO2’nin damarlara difiizyonu engellenmektedir.'” Ayrica, mastoid hticre geligiminin
yetersiz olmasi diflizyon kapasitesini (dolayisiyla da orta kulak ventilasyonunu)
azaltarak EOM olusumuna meyili artirmaktadir."” Gaz degisimi teorisini savunanlar,
yaptiklar galismalarla orta kulakta &lgilen O, ve CO, parsiyel basinglarinin, bu gazlarin
atmosferik basinglarindan ziyade akcigerlerdeki vendz kan basinglarina yakin
oldugunu ortaya g¢ikarmiglardir.’” Bu bulguya gére gazlar orta kulaga ostaki
borusundan gok, kandan diflizyon yoluyla gegmektedir.

D. Néral kontrol teorisi: 1996 yilinda Bluestone’ un arastirma grubunda yer
alan Shupak ve ark. ®, “gaz degisimi teorisini” desteklemek igin ortaya konulan
delillerin, &staki borusunun orta kulak ventilasyonundaki yerini reddetmek igin yetersiz
oldudunu iddia ederek, tuba éstakinin ventilasyon fonksiyonunun néral olarak kontrol
edildigini 6ne suren yeni bir gérus ileri surmisglerdir. Buna gére, 6staki borusunun
ventilasyon fonksiyonu daha &6nce sanilanin aksine statik degil dinamiktir. Orta
kulaktaki total gaz basincinin ya da gaz oranlarinin degismesi mukozada yer alan
kemoreseptérler veya baroreseptérler tarafindan algilanir. Bu bilgi timpanik pleksus
araciliiyla beyin sapindaki merkezlere iletilerek motor ntkleuslarin uyariimasi
saglanir. Sonugta, TVP kasinin tonusu ya da éstaki borusunun periluminal basinci
degiserek tuba ostakiden orta kulaga hava gegcisi meydana gelir.""®” Bahsedilen
teorinin temeli aslinda Eden ve arkadaslannin yaptiklari ¢aligmalara dayanir.©7
Eden, bu refleks arkinda yer alan sinir liflerinin myelinizasyonunun yas ile arttigini

tespit etmis; cocuklarda myelin agisindan fakir olan sinir liflerinin aldidi uyarilari iletme



19

kapasitesinin zayif oldugunu bu yizden de beyin sapinin orta kulak havalanmasini
kontrol eden otomatik kontrol mekanizmasinin yeterince iglev géremedigdi gértstni
ortaya atmistir.®®7?

Efilizyonlu Otitis Medianin Patolojisi

Akut EOM'de orta kulak mukozasinda orta dizeyde 6dem, epitelyal hiicreler
arasinda ekstraseltler sivi alanlari ve subepitelyal alanda sivi birikimi vardir.!® Bu
sivinin, éncelikle subepitelyal damarlarin artan permeabilitesi nedeniyle, ekstraselller
alana gegen bir kan serumu tirevi oldugu distntimektedir.”” Hastaligin ilerlemesiyle
birlikte, mukoza metaplazisi yoluyla siliyer ve sekretuar epitel hicrelerinde belirgin bir
artig olur. Bu siliyer ve goblet hiicrelerinin artigi, eflizyonun subakut evresinin belirgin
6zelligini olusturur ve efiizyon giderek mukoid tipe dontsir.'® Subakut evrede,
subepitelyal alanda PMN l6kositlerin yaninda MN hticreler de gértilir.?

Akut ya da subakut evrelerde bu slire¢ tam bir iyilesmeye varabilir ya da kronik
otite dénuglr. Enflamatuar sirecin kroniklegsmesiyle birlikte, orta kulak yapilarinda
kalici degisiklikler olusmaya baslar. Oncelikle [8kosit toplulugunun bilesimi degiserek
makrofaj, lenfosit ve plazma hucreleri gibi MN hiicreler baskin hale gelir.!'® MN
I6kositler, biyolojik aktif maddeler salgilayarak doku destriiksiyonuna ve fibrozise sebep
olur. Salgilanan ¢ok sayida enflamatuar mediatér ve blUyume faktort, kronik otitis
medianin tipik patolojik bulgusu sayilabilecek grantlasyon dokusunun olusmasinda rol
oynar.”" Kroniklegsmis bir EOM’ da timpan zar da kalinlasir ki bu bulgu orta kulaktaki
granilasyon dokusu gelisimi ve fibrozis gibi ciddi degisikliklerin habercisidir.®

Orta Kulak Efiizyonunun Gesitleri

Cesitli patolojiler sonucunda olusan eflizyonlar, makroskopik goériiniimierine
gbre, purtlan, hemorajik, serdéz ve mukoid olmak Gzere dért ana grupta incelenirler.

Pirllan efizyonlar genellikle AOM gibi akut enfeksiyéz durumlarda goéralir ve
ply benzeri 6zellik gosterirler. Pirilan eflizyonlara bu karakteri, yodun
polimorfoniikleer l6kosit (PNL) icerigi saglar.

Hemorajik eftzyonlar siklikla kulak veya temporal kemik travmasini takiben
ortaya cikarlar. Barotravmalar sonrasinda da olugabilecekleri bilinmektedir. Agik
pembeden, kirmiziya kadar degigebilen renkleri, bol miktarda eritrosit icermelerinden
kaynaklanir.

EOM s6z konusu oldugunda ise bahsedilen efiizyon ya ser6z ya da mukoid
karakterdedir. Orta kulaktaki sivi berrak ve ince ise seréz, koyu kivamli ve yapigkansa
mukoid diye adlandirihir. EOM’nin akut evrelerinde ya da barotravmalar sonrasinda
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aniden olusan eflizyonlar daha gok serdz tipteyken; kroniklesmis EOM'de mukozanin
sekretuar aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan efiizyonlar mukoid karakter gosterirler.('®

Serbz eflzyonlu orta kulakta, subepitelyal hicre infiltrasyonu ve epitelyal
metaplazi olmaksizin, 6dematéz degisiklikler vardir.”® Sivinin protein miktart az, lipid
miktan yiksektir.""*"® Mukoid eflizyonda ise epitelde metaplazik degisiklikler ve goblet
hlcrelerinde artma yaninda, subepitelyal 6dem, vaskiler dilatasyon ve enflamatuar
hiicre infiltrasyonu bulunur.”™ Bu eflizyon, enflamasyon nedeniyle hiperplaziye ve
metaplaziye ugramis sekretuar glandlarla, goblet hiicrelerinin sekresyonudur./37®

Her iki tip eflizyonda da mediatérlerin, enzimlerin ve imminglobulinlerin
(histamin, bradikinin, Pg, Lt, IL, I6kotaktik faktér, adezyon molekilleri, endotoksin,
aragidonik asit metabolitleri, PAF, lizozim, sitokinler, 1gG, IgA, IgM, IgE) bulundugu
bilinmektedir.*”® Mukoid eflizyonlar daha fazla IgA, IL-8, lizozim ve musin igerirler.
Bunlarin, sivinin viskositesini belirleyen en énemli faktérler oldugu distntimektedir.®®

Efiiyonlu Otitis Medianin Mikrobiyolojisi

AOM ile EOM’nin mikrobiyolojisi benzerdir. En énemli U¢ etken Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis olarak géze ¢arpar.('®™
Hendolin ve ark.”® yaptiklar! bir galismada, bu (¢ etkene en gok eslik eden bakterinin
Alloicoccus ofitis oldugunu ve bu bakterinin orta kulakta bakteri kolonizasyonunu
artirabilecedini géstermislerdir.

Kronik EOM s6z konusu oldugunda bakteriyoloji bir miktar degisiklik gésterir. Bu
durumda Haemophilus influenzae %15, Moraxella catarrhalis %10 ve Streptococcus
pneumoniae %7 olacak sekilde eflizyonda bulunur.” Daha az siklikla tespit edilen
bakteriler arasinda Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes sayilabilir.
Anaerob bakteriler ise giin gegtikge artan oranlarda bildirimektedir.”” Bunun yani sira
eflizyonlarda canli bakterilerin yaninda, 6lu bakteri ve kapsiler antijenlere de
rastanmistir.®  Ataoglu ve ark.”®, eftzyonlarda konvansiyonel metodiarla
belirlenemeyen L-formlarini saptamiglardir. Bunlarin yetersiz doz ve sirede, penisilin
gibi hiicre duvarina etkili antibiyotik tedavisinden sonra olustuklari ve EOM’'nin kronik
ve reklrren karakterinden sorumiu olabilecekleri belirtiimektedir.

Antibiyotiklere kargl direng ginimizin énemli sorunlarindan biridir. EOM’de
saptanan patojenler de ilerleyen yillarla birlikte, basta p-laktam antibiyotikler oimak
tizere antibiyotiklere direng géstermeye baslamislardir. Sutton ve ark.®® Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis igin B-laktamaz Uretimini sirasiyla %65,1 ve %100,

penisilin direngli Streptococcus pneumoniae oranini ise %29,6 olarak bulmuslardir. Bu
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direncli suslarin artiginin profilaktik antibiotik kullanimi, yeni sefalosporinlerin piyasaya
strlilmesi ve kreglere devamin artmasiyla iligkili oldugu 6ne sirtiimektedir.

Efiizyonlu Otitis Mediada Klinik Bulgutar ve Tam Yontemleri

Oykii

EOM'li gocuklarda problemin ilk farkina varanlar genelde ebeveynlerdir. Anne-
baba, c¢ocuklarinin kendilerine yanit vermemesinden, televizyonu c¢ok yakindan
izlemesinden ya da sesini ylkseltmesinden yakinarak hekime bagvurma ihtiyaci
hissederler. Bu gocuklarda sik USYE gegirme hikayesi de dikkati geker.®"

Erigkin yastaki hastalar ise, kulaklarindaki tikaniklik hissini, azalmig igitme
seviyelerini, kendi seslerinin kulaklarinda yankilandiini veya orta kulak boslugunda
hareket eden eflzyona bagli olarak olugan cesitli sesleri genelde kolaylikla ifade
ederler.®"

Tum bunlarin yani sira, higbir yakinmasi olmadan orta kulaklarinda efiizyon
bulunan vakalarin ¢oguna rutin KBB muayenesi sirasinda tani konulur. Muayene
sirasinda yarik damak, allerji ve adenoid hipertrofisi bulgularinin saptandi§i gocuklar ile
bas-boyun bélgesine uygulanan radyoterapi oykiisli olan hastalar EOM agisindan
dikkatle degerlendiriimelidir.®?

Tani Yontemleri

EOM tanisi, otoskopik muayene, timpanometri ve odyolojik testlerle konulur.

A. Otoskopi: Dogal kulak zari sedef renginde, konkav ve saydamdir.®® EOM'li
hastalarda timpanik membran rengi oldukca cesitlilik gésterir. Bu renk agik pembeden,
kehribar sarisina ve koyu mavi-mora uzanan yelpazede degisir.('®

EOM'de otoskopik goérintll eflizyonun cinsine gére farklilklar arz eder.
Genellikle seréz eflizyonlarda kulak zan transparandir. Tek bulgu zardaki donuk, mat
gérinim ve 151k tiggeninin kaybolmas: olabilir."” Zarin kismen retrakte oldugu dikkati
cekebilir. Bazi vakalarda hava-sivi seviyesi ya da hava kabarciklari izlenir. Kronik
eflizyonlarda, zarda kalinlagsma, anulusa yakin kisimlarda hiperemi ve kapillerlerde
belirginlesme gibi bulgulara da rastlanmasi olasidir.""'® Mukoid efiizyonlarda kulak
zart mat, opak ve esmerimsi bir hal alir. Retraksiyon daha belirgindir ve igik li¢cgeni
siklikla izienemez.!"

Timpanik kavitedeki sivinin rezorbsiyonu sonrasi gelisen negatif basing,
timpanik membranla beraber manubrium malleinin mediale dogru retrakte olmasi ve
processus brevis' in belirginlesmesi sonucunu dogurur./'®®" Bu negatif basing bazen
zarin incudostapedial ekleme ve promontoryuma yapismasina neden olarak adeziv otit
tablosunu ortaya gikarir.
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Pnématik otoskopi, EOM tanisinda en énemli yéntemlerden birisidir. Dogal bir
kulakta, basincin uygulanmasiyla es zamanh olarak, zarda lateral ve medial yoénde
olusan hareketler rahatga farkedilir.'® EOM olan bir kulakta bu hareketler ya hig
izlenemez ya da sadece negatif basing uygulanmasi sirasinda laterale dogru kiigiik bir
hareket goralar.'®

B. Diyapazon Testleri: Isitme kaybinin tipini ve lokalizasyonunu belirlemek icin
kolayca uygulanabilirler. Unilateral EOM'si olan vakalarda Weber testi hasta kulaga
lateralize olarak bulunur. Rinne testinin negatif olmasiysa iletim tipi isitme kaybini
ortaya koyarak stipheli durumlarda taniy destekler.®"

C. Empedansmetri: Kulak zarinin durumu, kemik zincirin yapisi, orta kulak
basinci ve eflizyon varligi bu ydntemle degerlendirilebilir.®® Ayrica stapes kasi
refleksinin incelenmesi igin kullanilabilecek yegane yéntemdir.

a) Timpanometri: Hastalarin %10 kadarini olugturan asemptomatik EOM’li
vakalar tespit etmek amaciyla en sik kullanilan testtir."'® Timpanometrinin yapiimadigi
bir eflizyon degderlendirmesi eksik sayilir.

EOM’li vakalarda en sik izlenen timpanometrik bulgu orta kulak basincinin -300
daPa’ dan daha disik bulundugu, B tipi timpanogram egrileridir.®® Bunun yani sira
pik degeri 0,3 miliOhm’dan disgik olan ve yiksek gradyan degerlerine sahip genis ve
basik timpanogramlar da orta kulakta sivi bulunduunun kaniti olabilirler. C tipi
timpanogramlarin varliginda yapilacak olan yorumlarin hata payi fazla olmakla beraber,
—250 daPa’dan daha disik degerlerin izlenmesi eftizyon ihtimalini artinr.®® Yine de C
tipi timpanogram egrisi varliginda, eflizyonla kargilagmama olasiliginin, kargilagsma
olasihigindan daha fazla oldugunu iddia eden gériisler bulunmaktadir.®

b) Akustik Refleks Olglimil: Diger tani ydntemlerini destekleyen bir inceleme
teknigi olarak kullaniimasi distndlebilir. Tip C timpanogramla beraber ipsilateral stapes
refleksinin alinamamasi, efizyon varli§i agisindan, Tip B timpanograma yakin
sensitivitede oldugunu 6ne siren ¢alismalar vardir.®*

D. Akustik Reflektometri: Normal bir kulak sesi absorbe eder ve cok az
miktarda akustik yansima olur. Orta kulakta efizyon bulunmasi ise yansiyan akustik
enerji miktarini artirir. Yansima degerinin 4 ve Uzerinde olmasi patolojik olarak kabul
edilmekle birlikte, 5 ve Gzerindeki degerler orta kulak efiizyonlarini géstermede daha
sensitiftir.{ 5 Egrinin tepe acisi, 75%nin altinda oldugunda orta kulakta sivi bulunma
olasiligi oldukga fazladir.®®

E. Odyometri: EOM'li olgularda, orta kulak boslugunun tamamen sivi ile dolu
olmasi nedeniyle odyogramda genellikle hafif ya da orta derecede, tim frekanslari
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tutan, iletim tipi isitme kaybi saptanir. Isitme kaybi siklikla 10-40 dB arasindadir.®"
Ancak, ufak miktarlardaki efizyon isitmeyi etkilemeyebilir. Bundan daha fazla iletim tipi
kayiplar kemikgik fiksasyonunu veya kemikgiklerin batanlagunin bozulmasini
dustndurmelidir.®” Bu hastalarda efiizyonun durumuna gére artip azalan fluktuan bir
isitme kaybi ile de karsilagiimasi olasidir.®®

Kimi zaman, sensorindral bir kayip da tespit edilebilir. Sensorinéral kaybin
olugsmasindan, 6&zellikle mukoid efizyon bulunan vakalarda kemikgiklerin stapez
footplate’ i seviyesindeki hareketliliginin azalmas sorumlu tutulmaktadir.®”

F. isitsel Beyinsapi Cevaplart (BERA): Konvansiyonel odyolojik tetkiklerin
yapilamayacagi kadar kiigiik yastaki hastalarda iletim tipi igitme kaybini ortaya koymak
amaciyla beyin sap1 odyometrisine bagvurulabilir.

Bitun iletim tipi kayiplarda oldugu gibi, 1. dalganin ortaya ¢ikigi geciktidi icin
tim dalga latensleri gecikir. Interpeak intervallerde normale oranla bir degisiklik
gézlenmez. V. dalga kriter alinarak hastadaki isitme kaybinin seviyesi hakkinda
yaklasik ¢ikarimlar yapmak mimkinddr. Normal degerine gére 0.3 ms gecikmis bir V.
dalga latensi yaklasik 10 dB’ lik bir odyolojik kayba denk gelir.®"®

G. Otoakustik Emisyonlar: Otoakustik emisyon 6lciimleri temel olarak koklea
ve dis sagli hiucrelerin fonksiyonu hakkinda bilgi verse de, ses uyaraninin kokleaya
kadar ulagsmasini engelleyen ya da azaltan timpan zar veya orta kulak patolojilerinden
de etkilenir.®® Odyometrik olarak 30-35 dB'den fazla iletim tipi kaybi bulunan
hastalarda uyarilmig otoakustik emisyonlar diclilemez. EOM'de tanisal amagli kullanimi
mamkin olmamakla birlikte, tedavinin takibinde ve igitme kaybindaki dizelmenin
izlenmesi i¢in otoakustik emisyon dlglimleri yapilabilir.

H. Nazal Endoskopi: Nazal ve nazofarengeal bdéigelerdeki enfeksiyonlari,
obstruksiyonlari, neoplazileri, allerjiye bagh bulgulari ve adenoid hipertrofisini ortaya
koyabilmek agisindan ayrintili bir muayene sarttir. Bahsedilen bulgulardan birinin
saptanmasi, segilecek tedavi protokolini 6nemli diglide etkileyecektir.

i. Timpanosentez: Yukarida sayilan tim incelemelere ragmen halen tani
konusunda guclik gekiliyorsa son olarak denenebilecek yontem timpanosentezdir.
Timpanosentez orta kulakta eflizyon olup olmadigi konusunda supheye yer birakmaz.
Eger eflizyon tespit edilirse, hem sivinin karakteri (mukoid, ser6z, ptralan vb.) hem de
miktari hakkinda bilgi sahibi olunabilir.'® Elde edilen 6rnek tzerinde bakteriyolojik,

biyokimyasal ve immunolojik incelemeler yapilmasi da mumkandir.®
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Eflizyonlu Otitis Medianin Tedavisi

Medikal Tedavi

Tedavide esas amaglar, yeterli orta kulak ventilasyonunun saglamak, efiizyon
ile enflamasyonu ortadan kaldirmak ve varsa enfeksiyonu gidermek olarak
siralanabilir.®® Bu amaglar dahilinde antibiyotikier, antihistaminikler, dekonjestanlar,
mukolitikler ve glukokortikoidler kullaniimaktadir.

A. Antibiyotikler: Hastallkta en fazla rastlanan mikroorganizmalar
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ve Moraxella catarrhalis’ tir. Adi
gegen bakteriler dikkat gekecek siklikta B-laktamaz dretirler.®® Bu nedenle segilecek
antibiyotik B-laktamazlara karsi1 dayanikli olmak zorundadir.

EOM’de kullanilacak antibiyotigin  segimi konusunda ¢esitli calismalar
yaptimistir. Trimetoprim-silfometaksazol kombinasyonunun %55 hastada efiizyonu
ortadan kaldirdigi, ancak tedavi sonrasi relapsin da sik oldugu gorulmustir.“®
Makrolid grubu antibiyotikler, Haemophilus influanzae’ ya kargi etkinlikleri ve

®8  Bunlarin

enflamasyon bdlgesinde konsanire olmalan nedeniyle tercih edilir.
haricinde amoksisilin, ko-amoksiklav, 2. kusak sefalosporinlerden sefuroksim aksetil,
sefaklor ve lorakarbef EOM'de sik kullaniimakta olan diger ilaglardir. “%2%

Antibiyotik tedavisinin 2 hafta ila 1 ay kadar strdurtimesi énerilir. Bir aylik siire
sonunda efiizyonda rezoliisyon olur. lyilesmeyen vakalarda antibiyoterapi 3 aya kadar
uzatilabilir. Uzun streli kullanimda, akut enfeksiyonu tedavi edebilecek dozun yarisi
verilmelidir."'®

B. Dekonjestanlar: Hem sistemik hem de topikal olarak kullanilabilirler.
Sistemik dekonjestan olarak pseudoefedrin, topikal dekonjestan olaraksa
ksilometazolin, oksimetazolin ve nafazolin en sik kullanilan preparatlardir. Nazal kavite,
nazofarenks ve &staki tipundeki konjesyonu azaltici etkilerinden faydalanilarak orta
kulagin daha iyi havalanmasi saglanmaya caligilir. Ancak yapilan calismalarda,
dekonjestan alan ve almayan gruplar arasinda iyilesme agisindan belirgin bir fark
saptanamamigtir.('®

C. Antihistaminikler: Antihistaminiklerin EOM tedavisinde anlaml etkileri
bulunmadidi gibi, efuzyon sivisinin viskozitesini artirmalari nedeniyle kontrendike
olarak sayilabilifler.®® Antihistaminikler sadece EOM ile birlikte allerjik rinit de
mevcutsa endikedir.

D. Mukolitikler: Eflizyon sivisinin viskozitesini azaltmak maksadi ile kullanilan

mukolitiklerin EOM tedavisinde etkin oldugunu gésteren herhangi bir calisma yoktur.'®
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Tek istisna, antioksidan, antienflamatuar ve mukolitkk 6zellikleri bilinen n-asetil
sisteindir. Yapilan c¢alismalarda orta kulak mukozasina lokal uygulanmasi ile
enflamasyonu ve fibrozisi 6nledidi saptanmistir.

E. Glukokortikoidler: Enflamasyon geligsiminde rol oynayan bir gok mediatoriin
ve sitokinin tretimini baskilamalari nedeniyle, antienflamatuar olarak kullanilan en
glglt ilaglar arasinda yer alirlar.

EOM fizyopatolojisinde mukus glukoproteini (MGP) stimilasyonunun, mukus
sekresyonunu artirdidi  kanittanmigtir. Platelet activating factor (PAF), MGP
sekresyonunu artirici etkisiyle mukus hepersekresyonuna neden olur ve bakteri
Urtinlerine benzer sekilde orta kulakta mukozal degisikliklere yol agar. PAF bu etkisini
aragidonik asit metabolitleri araciligiyla gosterir. Glukokortikoidler de arasidonik asit
yolunu inhibe ettiklerinden MGP sekresyonunu ve mukus salinimini baskilarlar.®"
Steroidler, antibiyotikler ile kombine edildijinde kisa zamanda eflizyonda rezoliisyon
saglamalarina kargin, uzun vadede igitme kaybinin gideriimesinde ¢ok faydali
degildirler.®® Cocuklarda hipotalamo-hipofizer aksi etkileyerek blylime ve gelismeyi
bozabilme potansiyelleri sebebiyle steroidlerin rutin kullanimi énerilmemektedir.

F. Antioksidan Maddeler: EOM’ da, orta kulaktaki enflamatuar hicrelerce
Uretilen oksidan maddeler epitelyal hasari artirici etki gosterirler. Majér ekstraseliiler
antioksidanlardan olan glutatyonun nazal sprey seklinde 3 ay sdreli kullanimi ile
efiizyonlarda %50 oraninda dizelme saglandigini bildiren galismalar vardir.®®

G. Non-Steroid Antienflamatuar ilaglar: Siklooksijenaz enzimini inhibe eden
bu grup ilaglar, prostaglandinlerin Gretimini baskilayip, yerine |6kotrienlerin sentezini
indukleyerek efiizyon sivisinin miktarinin artmasina neden olurlar.'®* Bu sebeple
EOM’de kontrendike kabul edilmeleri gerekir.

H. immiinoprofilaksi: Asilar yoluyla olusturulacak bélgesel ve sistemik antikor
yanitiari, AOM ataklarini 6nleyerek EOM gelismesini engelleyebilir.'® Piyasada
Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumoniae’ ye karsl geligtirilmis olan
polisakkarid agilar EOM profilaksisi igcin ¢ok efektif degildir. Cunk( asidaki
polisakkaridler ile eflizyon sivisindaki  suslarinin polisakkarid yapilari siklikla
birbirinden farklidir.""® Pnémokok agisindaki polisakkarid antijenler, protein yapisindaki
antijenlerin aksine T lenfosit bagimli antijenler olduklari igin 2 yagindan kiiglik gocuklar
imminizasyondan fayda gérmezler."® Protein-polisakkarid konjiigasyonuyla uretilen
konjuge asilarin bagisiklayici etkileri daha yiksek, etki streleri daha uzun ve kullanici
kitlesi daha genistir (2 yasin altindaki gocuklar dahil).('®
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Cerrahi Tedavi
Uc aydan daha uzun siire medikal tedaviye cevap vermeyen vakalarda cerrahi
tedavi gindeme gelirr, EOM'de cerrahi tedavinin endikasyonlari su sekilde

siralanabilir:('®

(SN

. Timpanik membranda retraksiyon, zarin incus’ a temasi
. 35 dB’den fazla iletim tipi igitme kaybi
. Sensorinéral kayip

2

3

4. Konusmanin gecikmesi

5. Inatgi ve medikal tedaviye cevap vermeyen efiizyon

6. Kis aylarina girig

7. Eflzyondan badimsiz olarak adenoidektomi ve/veya tonsillektomi

endikasyonu

Bu durumlarin varliginda uygulanabilecek cerrahi yéntemler sunlardir:'®
A. Orta kulagin drenaj ve ventilasyonuna yénelik

1. Timpanosentez

2. Timpanostomi ve ventilasyon tipu yerlestiriimesi

3. Mastoidektomi
B. Risk fakttrlerine yénelik

1. Adenoidektomi

2. Tonsillektomi

3. Yartk damak tamiri vb.

Adi gegen bu yéntemler tek baslarina uygulanabilecekleri gibi, hastanin klinik
durumuna gére gesitli operasyonlarin kombine ediimesi de glindeme gelebilir.

EOM'nin tedavisinde tek bagina timpanosentez kesinlikle yeterli bir midahale
degildir. CUnkl buradaki temel amag orta kulaktaki efiizyon sivisinin bosaltiimasi degil,
orta kulak havalanmasinin saglikli bir sekilde temin edilmesidir. Glinimizde
olusturulan agikligin daha uzun sire kalmasi ve bu sayede orta kulak havalanmasinin
daha uzun stirmesi amaciyla lazer miringotomi (Oto-LAM) gibi yeni ve etkili ydéntemler
gelistirilmistir.'®

Adenoidektomi yapilan EOM'li hastalarda direngli orta kulak efiizyonunun
rezoliisyona ugradig, isitmenin iyilestigi ve atak sikliginin azaldigi gésterilmistir.(®
Adenoidektomi sonrasinda kimi hastalarin dizelmesinin sebebi, nazofarengeal
patojenlerin ortadan kalkmasi ve tuba &stakinin fonksiyonlarinin diizelmesidir.'” EOM,
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tek basina bir adenoidektomi endikasyonu degildir. Ancak tekrarlayan nazofarenjitis
yada solunum yolu obstiiriksiyonuna neden olan adenoidler kirete edilmelidir.™®
Adenoidektomiye ilave olarak yapilan tonsillektominin hastalifin seyrine olumlu bir
etkisi tesbit edilememigtir.('®

Timpanostomi beraberinde ventilasyon tipt takiimasi eflizyonun gideriimesi ve
isitmenin dizelmesi agisindan kesin etkilidir. Orta kulagin yeniden havalanmasi orta
kulak mukozasindaki patolojik stireci geriye déndiurerek komplikasyon ve sekellerin
olugsmasini énler. Ancak tip atildiktan sonra rekirrensler gézlenebilir. Bunun éniine
gecmek igin gelistirilen uzun sreli tiplerde ise komplikasyonlara daha sik rastlanir.

Ventilasyoh tapl yerlestiriimesi igin endikasyonlar; medikal tedaviye direngli en
az U¢ aydan beri iyilesmeyen vakalar, timpanik membranda retraksiyon poslarinin
varligi, siddetli atelektazi ile beraber adeziv otitis media, siddetli iletim tipi isitme kaybi
ve yarik damaktir. Komplikasyonlari arasinda ise otore, kalici timpanik membran
perforasyonu, timpanik membran atrofisi, timpanik membran ya da dis kulak yolunda
graniloma, timpanoskleroz, kolesteatom, kemik zincir butinligunin bozulmasi,
sensorindral tipte isitme kaybi ve tipiin orta kulak bosluguna dugsmesi sayilabilir.'¥

Tekrarlayicl ya da ileri olgularda, ézellikle tedaviye direnen pulsasyoniu akintt,
tup atildiktan sonra asiri retraksiyon ve kolesteatom geligimi varsa, mastoidektomi
uygulanmasi endike olabilir."®

Tam bu yéntemler arasinda en yiksek tedavi basarisini adenoidektomiyle
beraber ventilasyon ttpt tatbiki saglar.®©

Sekel ve Komplikasyoniar

Sekel kelimesi, geriye dénlgsiz bir patolojinin mukoperiostta sinirli kalmasini,

komplikasyon ise mukoperiostun étesine yayiimasini ifade eder.

Eftizyonlu otitis mediada olasi sekeller:'®

Miringoskleroz / timpanoskleroz

Timpan zarda retraksiyon ve retraksiyon cepleri
Atelektazi / adeziv ofit

Timpan zar atrofisi

lletim tipi isitme kaybi

Sensorindral tip igitme kaybi

Osikdler fiksasyon / nekroz

Perforasyon

© ©®© N O O Bh DN

Konugma ve dil sorunlari
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10.  Kolesterol kistleri

11.  Timpanik kavitede patolojik doku

12.  Aktif olmayan kronik otitis media

13.  Mastoid hava sisteminin gelismemesi

B. Eftizyonlu otitis mediada olasi komplikasyonlar:'®
1. Akitif kronik otitis media

2. Kemik rezorbsiyonu / erozyonu

3. Latent mastoidit

4. Kolesterol granilomatéz

5. Kolesteatom

8. Gecikmis endolenfatik hidrops
Enflamasyon

Dokunun kendini savunmak amaciyla gésterdigi reaksiyona enflamasyon denir.
Doku harabiyeti yapan basglica reaksiyonlar sunlardir:

[N

. Mikrobiyolojik etkenler
. Hipoksi

. Kimyasal etkenler

. Genetik bozuklukiar

2
3
4
5. Immuinolojik bozukiuklar
6. Fiziksel etkenler

7. Beslenme bozukluklari
8

. llaclar ve yaghhk

Enflamasyonda ¢ ana komponent mevcuttur.®®” Bunlar:

1. Damar gapindaki degisiklikler sonucunda kan akiminda artig meydana
gelmesi

2. Mikrosirkiilasyondaki yapisal degisiklikler neticesinde plazma proteini ve
I6kositlerin dolagimdan ayriimasi

3. Lokositlerin migrasyonu ve harabiyet alaninda toplanmasidir.

Hasar gbren bélgedeki artan kan akigi ile karakterize vaskiler olay, arteriolar
dilatasyon ve kapiller yatagin geniglemesi ile meydana gelir. Artan vaskiler
permeabilite, proteinden zengin ekstravaskiler sivi toplanmasina ve l6kosit gégiine
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neden olur ve eksudayl olusturur.®”*® Plazma proteinleri, damarlan ya endotel
hiicreleri arasindaki bilegkelerden veya direk endotelyal hiicre hasari olusmasiyla terk
eder.®”

Enflamasyonun erken déneminde artan vaskiler permeabilite nedeniyle kan
akimi yavaslayinca, l6kositler normalde bulunduklari merkezi kisimdan ayrilarak damar
duvarina yaklagir (marginasyon) ve ventullerin endoteli boyunca yuvarlanmaya baslarlar
(rolling).®” Yuvarlanan beyaz kan hiicreleri bazi noktalarda durur ve oraya yapisir
(adezyon).®" Lékosit adezyonu, bir anahtar ve kilit gibi birbirini tamamlayan, I6kositlerle
endotelin ylzeylerinde yer alan adezyon molekillerinin baglanmasiyla olusur.®” Beyaz
kan hiicreleri daha sonra mikrosirklilasyonu terkederek kemotaktik ajanlarin etkisiyle
hasar alanina dogru gé¢ ederler (migrasyon ve kemotaksis). Bunu hasara sebep olan
etkenin fagositozu takip eder. Fagositozu, fagositik vakuoliin olugmasi, éldiirme veya
alinan materyalin pargalanmasi takip eder. Bakteriyel 6ldirme genis Olglide reaktif
oksijen tarleriyle tamamlanir. Fagositoz, l6kositler tarafindan oksijen kullaniminda bir
patlamayl ve I6kosit oksidaz aktivasyonunu uyarir. Reaksiyonun devaminda olusan
superoksid iyonu, hidrojen perokside ddénigtr. Hidrojen peroksit, miyeloperoksidaz
(MPO) enzimi ve klorid (CI) mevcudiyetinde kuvvetli bir oksidan ve antimikrobiyal ajan
olan HOCl'ye indirgenir.®”

Kemotaksis ve fagositoz esnasinda uyariimig I6kositler, toksik metabolitieri ve
proteazlar agiga ¢ikarabilirler. Sonugta toksik metabolitler ve proteaziar doku hasarina
neden olurlar.

Enflamasyonu kabaca, akut ve kronik olmak lizere iki gruba ayirabiliriz.®"%%1%%
Akut enflamasyon, birkag dakika, birkag saat veya birkag giin gibi kisa sireli olup,
plazma protein ve sivilarinin ekstidasyonu ile baslica nétrofiller oimak tizere I6kositlerin
migrasyonu 6zelliklerini tagir. Kronik Enflamasyon, akut enflamasyona gére daha uzun
seyirlidir. Lenfositler ve makrofajlarin bulunusu, kan damarlarinin proliferasyonu ile
konnektif dokunun varhigi histolojik olarak enflamasyonun kroniklestigini g&sterir. %%

Enflamasyonda mediatérier araciliiyla damarsal ve hiicresel yanitlar ortaya
cikar. Hedef hiicrelerdeki spesifik reseptériere baglanarak biyolojik aktivitelerini ortaya
koyan kimyasal mediatérier ya plazmadan ya da hiicrelerden k&ken alirlar.
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Daha 6nceden olusan Histamin
Serotonin
Lizozomal enzimler

Hucreler

Yeni sentezlenen Prostaglandinler
Leukotrienler

Trombosit aktive eden faktor
Sitokinler ( IL-1, IL-8, TNF )
Nitrik oksid

Kompleman aktivasyonu |C3a
Cba
C5b-9

HagemanoFaktér Kinin sistem (Bradikinin)
Koagulasyon/ Fibrinolizis sistem

Plazma

aktivasyonu

Tablo 2. Kimyasal Mediyattrler

Olay Mediyatér veya mekanizma

Vazodilatasyon | Histamin, bradikinin, prostaglandinler-l,,E, D,, F2a

Artan  vaskdler | Histamin, bradikinin, C3a ve Cb5a, leukotrien C, ,D, ,E, , PAF
oksijen metabolitleri,

permeabilite

Kemotaksis Leukotrien B, , C5a, bakteriyel Grlinler, nétrofil katyonik proteinler,
sitokinler (IL-8, TNF )

Ates IL-1, TNF

Agn PGE2, bradikinin

Doku hasari Oksijen serbest radikalleri, lizozomal enzimler

Tablo 3. Enflamasyondaki mediyatérlerin etkileri

Enflamasyon gelisiminde arasidonik asit metabolitlerinin roli blylktor.
Membran fosfolipidlerinden, aragidonik asitin olusturuldugu ilk basamakta fosfolipazlar
gerekir. Kuvvetli antienflamatuar ajan olan glukokortikoidler, fosfolipaz A, inhibisyonu
yoluyla metabolitlerin olusumunu engelleyerek ilk safhada enflamasyonu baskilarlar.
Prostaglandinler ve l6kotrienler akut enflamasyonun her basamagini etkileyen en
énemli metabolitlerdir. Aspirin ve indometazin gibi siklooksijenaz enzim inhibitérleri,
PG ve tromboksan (Tx) oclusumunu duraklatarak enflamasyonu in vivo olarak onlerler.
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Fakat bu durumda lipooksijenaz yolu devam ettiginden I6kotrienler daha fazla uretilir,
(96,101)
r.

sonugcta enflamasyon ve doku hasari farkli boyutta devam ede
Eritromisin
Eritromisin makrolid gurubu bir antibiyotik olup, 1952 yilinda Streptomyces
erythreus’un bir susundan izole edilmistir.'°® Eritromisin molekalti, makrosiklik lakton
halkasi ile buna bagh bir ya da iki deoksiriboz radikali igerir ve biri oksijen, digerieri
karbon olmak tizere 14 halka (yesinden olusur.!'%2'%® Ribozomlarin 508 alt birimine
baglanarak, ayni yere t-RNA molekiliintin baglanmasini ve peptid zincirinin uzamasini

6nler.(1 02,103)

Bdylelikle bakteri hlcresinde protein sentezinin translokasyon
basamaklarini inhibe ederek etkisini gosterir. Genel olarak bakteriyostatik iken yliksek
dozlarinda veya bazi bakterilere karsi (A grubu p-hemolitik streptokoklar ve
Streptococcus pneumoniae suslarina) bakterisid oldugu ortaya konulmustur.('%®
Penisilin-G’nin etkili oldugu tiim mikroorganizmalara karsi eritromisin de etkili oldugu
igin penisilin alerjisi durumlarinda ilk tercih edilecek antibiyotiktir. Antibakteriyel
spektrumu Staphylococcus aureus suslarinin godu dahil, gram pozitif kok ve basilleri
kapsar. Gram negatif kok enfeksiyonlarinda da kullanilabilir. Eritromisine duyarli diger
patojen mikroorganizmalar Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
pneumoniae, Corynebacterium diphtheriae, Legionella pneumophilla, Ureaplasma
urealyticum, Actinomyces israelii ve Ricketsia turleridir."® Haemophilus influenzae’ ya
kargl metillenmig formu olan klaritromisin daha etkilidir.

Baz eritromisin mide asidine dayaniksizdir. Bunun igin oral kullanimda ester
veya tuz formlar tercih edilir."®? Gidalarla birlikte alindiklarinda emilimleri azalrr.

Eritromisin dokulara ve hicre igine iyi nifuz eder. Makrofajlarda birikerek
enfeksiyon bélgesinde konsantre olur ve ila¢c kesildikten sonra bile belli bir siire
postantibiyotik etkinlik gosterir."'°® Plasentayi gegebilirken, enfeksiyon olsa dahi kan-
beyin bariyerini agamaz. Eliminasyon yari émru yaklagik 1-3 saattir ve 6nemli bir kismi
karacijerde metabolize edilerek safra ile atilir."> Bu nedenle karaciger fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda kontrendikedir. Oral dozun %2-5'i, intraventz dozun ise %12-
15’i bobreklerden itrah edilir. Bébrek yetmezligi olgularinda dozunun ayarlanmasi
gerekmez. Yan etkileri arasinda, epigastrik agri, kolestatik sarilik ve ototoksisite

sayilabilir."®®

Sindirim sistemi rahatsizliklari (istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, karin
agrisy) eritromisinde %30 oraninda gérulebilir; sindirim sistemi yan etkileri yeni
makrolidlerde daha dusuktdr.

Eritromisin ve tlrevleri hafif ve orta derecedeki enfeksiyonlarda erigkinler

tarafindan 6 saatte bir 250-500 mg dozunda kullanilir; agir enfeksiyonlarda glinlik doz
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4 gra kadar cikarilabilir.  Oral pediatrik glnlik doz 30-50 mg/kg'dir; agdir
enfeksiyonlarda doz iki kata kadar arttirlabilir.

Son yillarda yapilan ¢aligsmalarda, 14 Gyeli halka yapisi igeren makrolidlerin,
enflamasyona sekonder olarak indiklenen adezyon molekili m-RNA olugsumunu
inhibe ederek adezyon molekll Gretimini azalttiklari ortaya gikmistir.%*1° Bu yolla
notrofii ve makrofaj adezyon ve migrasyonunu baskilayarak, antienflamatuar ve

antifibrotik etki gésterirler.** 1%

Klaritromisin

Eritromisindeki lakton halkasinin C6 pozisyonundaki hidroksil grubu yerine bir

metoksi grubu eklenerek klaritromisin olugturulmustur. Bu degisiklik ile klaritromisinin
asit stabilitesi artmis, gastrointestinal yan etki olasihg: azalmistir. /°© Aside dayanikli
ve uzun etkili bir eritromisin turevidir. Tim makrolidler gibi bakteriyel ribozomun 50s
sublnitesine geri dénusumll olarak baglanir. Translasyon ve transpeptidasyonu
engelleyerek RNA’ya bagmii protein sentezini bozar. Etkisi bakteriyostatiktir.
Streptokok ve stafilokoklara karsi oldukga etkilidir. Ozellikle streptokoklarin yaptigi tst
solunum yolu enfeksiyonlarinda, Mycoplasma pnémaniae, clamydia pnémaniae,
campylobacter jejuni infeksiyonlarinda kullanilir. Klaritromisin, peptik Uiser etyolojisinde
rol alan Helicobacter pylori ve Lyme hastaligi etkeni Borrelia burgdoferi
infeksiyonlarinda etkinlik gosterir.
Deneysel enfeksiyonlarda klaritromisinin in vivo etkinligi eritromisine gére daha fazla
bulunmustur. Serum duzeyi, ayni doz eritromisininkine oranla belirgin derecede
yuksektir. Ozellikle Clamydia’lara ve H. Influenzae’ye kars! eritromisinden daha giigli
invitro etki gésterir.

Klaritromisin aside direnglidir ve gastrointestinal sistemden iyi emilir.
Biyoyararliligi %55tir. Yemeklerle beraber alinmasi emilimini etkilemediginden
yemeklerle beraber ya da ayri verilebilir. “*®Klaritromisinin alimindan sonra hizla 3 saat
icerisinde 14-hidroksi metaboliti olugur. Karacierde hepatik sitokrom p450 enzim
sistemi ile metabolize edilir. Klaritromisin ve 14-hidroksi metabolitinin %401 idrarla
atilir. Kreatinin klerensi 30 mL/dakikanin altinda olan olgularda eliminasyon yarilanma
émrih 32 saate gikar. Bu hastalarda doz ayarlamasi yapmak gerekir. Ciddi karaciger
yetmezligi olan olgularda klaritromisin kullanilmamalidir.

Klaritromisin, lipofiliktir bu nedenle vicut sivilarina gegisi beyin omurilik sivisi
disinda iyidir. Klaritromisin, tonsilla, orta kulak sivisi, nazal mukoza ve akcigerlere iyi
gecer. Tonsil ve akciger dokusundaki konsantrasyonu plazma konsantrasyonuna gére
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iki-alti kat fazladir. Alveolar makrofajlar ve polimorfonikleer I6kositlere iyi geger.
Alveolar makrofajlardaki konsantrasyonu plazmaya gére 100 kat fazladir. Tim
makrolidler gibi hlicre i¢i konsantrasyonu yiiksektir.

Postantibiyotik etki (PAE), antibiyotigin mikroorganizma ile kargilagsmasindan
sonra konsantrasyonu minimum inhibitér konsantrasyonun altina disse bile bakteri
Uremesinin engellenmesidir. PAE 6zellikle yeni makrolidlerde (klaritromisin, azitromisin,
diritromisin ) daha fazladir. "°® Makrolidler hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilere karsi belirgin PAE gosterirler. Klaritromisin, solunum yolu enfeksiyonuna
neden olan mikroorganizmalara (S. Pyogenes, S. Pneumoniae, H. Influenzae, M.
Catarrhalis) kargl PAE gésterir.

Klaritromisin ginde iki kez agizdan 250 mg ve agir enfeksiyonlarda 500 mg
dozunda verilir. Tedavi slresi en az 7 gundir; agir enfeksiyonlarda 14 giune kadar
uzatilir. Agir enfeksiyon tablosu durumlarinda 1.V inflizyonla da verilebilir. Cocuk dozu
16 mg/kg/giundir. Oniki saat arayla kullanilir. Eritromisin gibi CYP3A4 enzimini inhibe
eder ve onunki gibi etkilegme gésterir.'®”

Klaritromisin kullanimi sirasinda siklikla gastrointestinal sistem yan etkileri;
bulanti, kusma, ishal, karin agrisi ve agizda metalik tad gérulur. Bir diger yan etki bas
agnsidir. Bu yan etkiler eritromisine gére daha azdir. Lékopeni, gegici transaminaz
yuksekligi goértlebilir. Hamilelik agisindan kategori C’dedir. Bu sebeple hamilelerde
kullaniimaz.

Klaritromisin, sitokrom p450 sistemini etkileyerek birlikte kullanildidi ilaglarin
metabolizmasini etkiler. Antiretroviral ilaglarla da etkilegim gértltr. Sisapirid, pimozid
ve astemizol kaydiyotoksisite riski nedeni ile klaritromisin ile birlikte kullaniimamalidir.
QT araliinda uzama yapabilir. Kardiyak aritmileri ve kalp blogu olan hastalarda
kullaniimamalidir.('%®

Azitromisin

Eritromisinin lakton halkasina metillenmis azot sokulmak sureti ile tretilen yari-
sentetik bir eritromisindir; kimyaca aza-makrolid (azalid ) bilesigidir."®® 15 tyeli lakton
halkas igerir. Yapisi ve diger 6zellikleri nedeniyle azalid grubu diye farkh bir grupta yer
almasi énerilmistir. Bakteri ribozamlarinin 50S kismi {izerindeki reseptére (23S rRNA)
baglanirlar. Antibakteriyal spektrumu eritromisininkine benzer; in vitro etkinlidi,
streptokoklar hari¢ diger gram pozitif bakterilere karsi eritromisininkinden daha
gugludur. Gram pozitif etkinligi eritromisine gére daha azdir. Campylobacter jejuni,
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella



catarrhalis, Borrelia bugdorferi turlerine kargi etkinligi de daha gugladur. 3 giin-ginde
tek doz 500 mg azitromisin tedavisinin, ayaktan tedavi karari veriimis agir olmayan
toplum kékenli pnémoni tedavisinde etkin ve giivenlidir."'® Halkaya eklenmis nitrojen
sayesinde gram negatif bakteriler Gzerine etkinligi artmigtir.

Ac olarak alindigi zaman biyoyararliligi %37 dir; ancak besinler tarafindan
6nemli olglide azaltilir. Bu ylizden yemeklerden 1 saat énce ya da 2 saat sonra
alinmaldir.  Azitromisin gastrik asiditeye eritromisine gére daha dayaniklidir.
Aliminyum ve magnezyumlu antiasitler biyoyararlanimini degistirmez, ama emilim
gecikir ve serum tepe degerlerinin yogunluklari azalir. Eliminasyon yarilanma émrii
(24-72 saat), eritromisininkine gére (yaklasik 2 saat) gére gok uzundur.®® Dokularda
uzun sire plazmadakinden yiiksek konsantrasyonda kalir ( 10-100 kati ).""" Doku
konsantrasyonu en yilksek olan makroliddir. Ortalama doku yar1 émri 2-4 glindir. Bu
6zelligi giinde tek doz ve daha kisa sireli kullanimina olanak verir. Beyin dokusuna
gecer ancak BOS’a gegmez. Fagositlere iyi geger. %50 oraninda proteinlere baglanir.
Aktif metaboliti yoktur, emilen azitromisin degismeden diski ile atilir. Idrarla atilim %7
den azdir. Renal yetmezlikte doz ayarlamas) gerektirmez. Hamilelik agisindan kategori
B’de yer alir. Endikasyon var ise, zorunlu durumlarda kullanilabilir. "'

Sitokrom P450 sistemi ile etkilesmedigi igin eritromisin ve klaritromisindeki
goézlenen ilag etkilesimleri goérilmez. Azitromisin dizopramid serum dizeyini artirp,
tasikardi gelistirebilir. 'Y Mutad dozu giinde 1 kez 250-500 mg’ dir; trahom ve
gonorede 1 gr lik tek dozun yeterli oldugu bildirilmistir. Nispeten seyrek ve genelikle
gastrointestinal sistemle ilgili yan tesirler yaptigi gérimustar.

Roksitromisin

Eritromisin’in daha lipofilik olan ve 14 {yeli lakton halkasi iceren 9-etiloksim
ttrevidir. Antibakteriyel spektrumu eritromisininki gibidir. Invitro etkinligi eritromisine
kiyasla Streptokoklara ve Hemofilus’lara kars! biraz daha dustk, """ Legionella ve
Clamidia’lara karsl esit derecede ve aneorobik tlrlere kargi daha zayiftir. Ancak
farmakokinetik 6zelliklerinin daha elverigli olmasindan 6tlirli ayni doz eritromisine gére
daha yiiksek serum konsantrasyonu olugturdugundan invivo etkinligi eritromisine gére
daima daha y{iksektir. Eritromisinden farkli olarak ilaveten T.gondii ve Cryptosporidum
parazitleri {izerine etkilidir.

Mide asidine dayaniklidir. Agizdan alim sonrasi hemen hemen tamami absorbe
olur. Oral biyoyararlanimi ( yaklagik %45), baz-eritromisininkinin (yaklagik %22) iki kati
kadardir."'" Plazmada %90-95 oraninda a;-asit glikoproteine baglanir. Kullanimdaki
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makrolidler arasinda en yiksek serum tepe degeri (10 pg/ml) gosterir. Konakginin
hicreleri igine diger makrolidiere gére daha sokulur. Adenoid dokularda
plazmadakinden yilksek konsantrasyonda toplanir. Buyiuk kismi karacigerde
metabolize edilmek ve az bir kismi renal itrah sureti ile yavas olarak elimine edilir.
Karaciger yetmezligi olanlarda kullaniimamalidir. Viicut agirhigi 40 kg'dan diistik olan
hastalarda kullaniimamalidir. Ergotamin bazi veya gavdar mahmuzundan (retilen
vazokonstriiktér ilaglarla birlikte kullaniimamalidir.®"Eliminasyon yarilanma 6mri,
eritromisine gére ¢ok daha uzundur.(yaklagik 11 saat). Eliminasyon hizi doza bagimli
bir sekilde artar. Mutad dozu adizdan 12 saat ara ile 150 mg'dir; bu dozda verildiginde
plazmada olugsan konsantrasyon 6 saat ara ile 500 mg dozunda verilen baz
eritromisininkinden daha yuksektir. Glinde 1 kez 300 mg dozunda da verilebilir; ayni
derecede eftkilidir. Gunlik dozu 600 mg’a kadar arttirlabilir. Yemekte veya hemen
sonra alinmasi, biyoyarartanimini %-1/2 oraninda azaltir. Yemekten en az 30 dakika
énce alinmasi tavsiye edilir. Gastrointestinal ve hepatik yan etkiler, eritromisine kiyasla
daha seyrek goruiar."%"

Histamin

Otokoidler iginde ilk bulunan ve Gzerinde en fazla arastirma yapilanidir.
Vicuttaki birgok fizyolojik ve patolojik olaya katkist bulunmaktadir. Bunlar arasinda,
sistemik ve lokal anaflaksi reaksiyonlari, fiziksel olaylara bagl alerjik reaksiyonlar,
kompleman aracili§i ile olan alerjik reaksiyonlar, besin zehirlenmesi, horton bas agrisi,
mide asidi salgilanmasi, periferik ve santral sinir sistemi etkileri, trakeobronsial ve diger
duz kaslar Gizerine etkileri sayilabilir. 2

Histamin kimyaca B-imidazoletilamin'dir. Histidinin, histidin dekarboksilaz
tarafindan dekarboksillenmesi ile sentez edilir. Vucutta yerlestidi G¢ grup yapi bulunur.
Mast hucrelerde ve onlann kanda dolagan analodu olan bazofil I6kositlerde, histamin-
heparin kompleksi seklinde bulunur. Imminolojik olaylar sirasinda olugan antijen
antikor kompleksi ve ayrica gesitli ilaclar ve kimyasal ajanlar histaminin, heparinle
birlikte saliveriimesine neden olur. Bunun yaninda SSS’ deki ve muhtemelen
periferdeki bazi sinirler histamin sentez ederler ve uglarinda depolarlar. Ayrica mide
mukozasinda histamin sentezleyen enterokromafin benzeri APUD hiicreleri bulunur.
(112)

Histaminin temel etkileri damar diiz kaslarini gevsetmesi, damar digi yapilarin
diz kaslarini bizmesi ve dig salgi bezlerini stimlle etmesidir. Bu etkileri H1 ve H2
reseptérler vasitasi ile yapar.
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Histaminin damarlarla ilgili en énemli etkisi kapiller permeabiliteyi arttirmasidir.
Bu, postkapiller venullerde histaminin endotel hiicrelerini blizerek bu hicreler
arasindaki araliklarin geniglemesine baghdir. Bu etkiden h1 reseptérier sorumiudur.
Histamin ayni zamanda endotel hiicrelerinde bir adezyon molekilii olan P-selektin
sentezini arttirarak dokuya l6kosit migrasyonunu arttinir.?Histamin, ilag olarak fosfat
ya da dihidrokloriir tuzu olarak kullaniir. Subkutan veya intravenéz uygulanir.
Aklorhidri, feokromasitoma teshisi, meniere hastalig! tedavisi, afferent sinir kesisinde

duysal inervasyonun degerlendirilmesi durumlarinda kullanilabilir."'?

Stereolojik Metodiar

Stereoloji, ¢ boyutlu olan yapilann, iki boyutlu kesitlerinden elde edilen
verilerden yola ¢ikarak; onlarn, gercekteki ¢ boyutlu sekilleri hakkinda yorumlar
yapilmasini sadlayan bilim dalidir.

Mikroskop altinda incelenen yapilarin timi, G¢ boyutludur. Yani uzunluk,
geniglik ve yiikseklie sahip objelerdir. Oysa bunlarin mikroskobik incelemelerinde
kullanilan “kesit géruntileri”; yapilann iki boyutlu (x ve y eksenleri) sekilleri hakkinda
fikir verirken; “derinlik” (z ekseni) ile ilgili olarak arastiriclya dogrudan bilgi
saglayamazlar (Sekil3,4). incelenecek materyalin boyutlari, ciplak gézle algilanacak
biyiiklitkkteyse, bu yapi hakkinda herhangi bir boyutsal yaniima genellikle s6z konusu
olmaz; ¢unki yapi tamamen gérilebilmektedir. Bu nedenle, ¢ boyutlu algilama ile
evren igerisindeki yapilarin boyutlar kolayca tamimlanabilir. Fakat gérme esiginin
altinda olan biyolojik materyallerin ve onlanin alt gruplarinin (hiicre, gekirdek vb), optik
cihazlarla biyiitiilerek incelenmesi gerekmektedir. %

Sekil 3
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Bu anlamda, yeni gelistirilen stereolojik sayim metotlarindan biri olan “disektor”
sayim metodu, gergekte ¢ boyutlu olan; yani, uzunluk, genislik ve yiikseklige sahip
biyolojik materyalleri, sahip olduklari bu 6zelliklerini géz ardi etmeden saymaktadir. '
Tanecik sayisi, calisilan yapinin icerdigi bir 6zellik olmasina ragmen, “say!” kavrami
boyutsal 6zelliklerden tamamen bagimsizdir; yani boyutsuz bir ézelliktir. Sifir boyutlu
noktalarin, iki boyutlu kesit duzlemlerinde algilanmadigini goérildikten sonra, sayi gibi
sifir boyutlu bir 6zelligin, dogru bir bicimde degerlendiriimesinin tek yolunun 3 boyutlu
bir sonda veya diger bir ifade ile (ic boyutlu bir sorgulama metodu oldugu ortaya
cikmistir, 19

iki boyutlu kesit géruntileri izerinde dogrudan yorum yapmanin tek sakincasi,
“boyut azalmasi” prensibinin anlasiimamis olmasi degildir. Diger bir hatali yaklasim ise,
herhangi bir doku elemani icinde bulunan taneciklerle (hiicre, gekirdek, cekirdekgik
vb.), onlarin iki boyutlu kesit duzlemlerinde ortaya cikan izdusimleri arasinda
matematiksel iliski kurma cabasidir. Bilindigi gibi, iki boyutlu dizlemlerdeki
izdusumlerin niceligi; tanecigin yapi icerisindeki yerlesimine, buyuklugune, kesit alma

yoniine ve kesit kalinligina bagli olarak degismektedir. '®

Bunun igin modern anlamda 1984 yilinda Sterio tarafindan yeniden tarif edilen
disektér sayim metoduna gereksinim vardir. Bu metodun temelini; iki boyutlu ardisik
kesit dizleminin birlikte degerlendirmesi ile olusan {¢ boyutlu bir sorgulama (sonda)
olusturmaktadir. Disektér metodu ile belli bir hacimde yer alan taneciklerin sayisi;
sekillerinden, buyukliklerinden, yénelimlerinden ve dokunun histolojik islemler
esnasindaki buzismesi genislemesi gibi hesaplama hatalarina sebep olabilen tim hata
kaynaklarindan ve bagimsiz ve dogru, tarafsiz bir bigimde hesaplanmaktadir. "™ Bu
yaklasimin temeli; belirli bir ‘t'" mesafesi ile birbirinden ayrilmis iki paralel kesit
dizleminden olugmaktadir. Disektér metodu ile yapilacak sayimin kurallari da oldukga
basittir. Izdigimi (bir doku bileseninin kesitlerde ortaya ¢ikan iki boyutlu gérintiisi),
bu kesit giftlerinden sadece birinde gozlenip digerinde gézlenmeyen tanecikler sayima
dahil edilir.

Disektér uygulamasinin esasi; birbirinin ardisigi iki kesit araciigiyla, iki kesit
arasindaki mesafenin olusturdugu (¢ boyutlu sanal bir hacim igindeki tanecikleri
saymaktan ibarettir. Sayim yapilan bu hacim, her iki kesitte birbirlerine uygun olarak
sinirlandirilan esit blyuklikteki alanlardan biri ile, kesitler arasi mesafenin (yani
disektér ylksekliginin) carpimina esittir. Bu hacim, alt ve st yuzlerini kesit
goruntulerinin olusturdugu bir dikdértgen prizma olarak dusunulebilir (sekil 5). Bu
hacimde sayilan her bir tanecik “disektor tanecigi” olarak isimlendirilir. Eger bir disektor



hacmi icinde sayilan taneciklerin toplam sayisi, disektér hacmine bolunirse,
taneciklerin birim hacimde kag¢ adet bulunduklari yani sayisal yogunluklar tespit
edilebilir. Kisacasi; disektér yontemi, taneciklerin sayisal yogunluklarinin tarafsiz bir
hesaplamasini saglar. Eger ¢alisilan yapinin tarafsiz olarak hesaplanmig toplam hacim
degeri de varsa; disektdr yontemiyle elde edilen birim hacimdeki tanecik yapisinin (Nv),
bu toplam hacimle garpilmast ile, yapidaki toplam tanecik sayisinin (N) tarafsiz bir
hesaplamasi da elde edebilir. Bu yontem Cavalieri-Disektér bileskesi ile toplam sayi
hesaplamasi olarak bilinir. 17

Disektér uygulamasi sirasinda karsilabilecek bir baska sorun, iki kesit
arasindaki mesafeden (veya kesit kalinhigindan) gok daha genis olan taneciklerin
sayimiyla ugrasilan durumlardir. Bu durumun 6niine gecgebilmek igin, disektér sayimi
icin secilecek kesit giftleri, ardigik olanlardan degil de, aralarinda belli sayida kesit
birakilacak sekilde olanlardan segilmesiyle giderilir. Disektér sayimi icin segilen bu
kesit ciftleri Uizerinde belli alanlar sinirlandirilir ve her iki kesitte, birbirlerine karsilik
gelen alanlar bulunarak, uygun biyuklikteki belli bir bélgenin, bir sayim gercevesiyle
sinirlandinimasiyla sayim baglatilir. '*®

Ug boyutlu disektor
sondasi

=

Sayim alani(a)

I Disektor yiiksekigi (t)

Kesit 2

$ekil 5: Disektor yonteminin esasi olan disektor sondasinin gematik gosterimi

Tum bu konular dikkate alindiginda disektér yonteminin uygulanmasinda
birtakim kurallar ortaya gikar:
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1. Alinan kesitler birbirlerine paralel olmalidir.

2. Kesit kalinhgr veya disektor yuksekligi yani iki kesit dizlemi arasindaki
mesafe, sayilan en kigik ¢apli tanecigin 1/3 veya 1/4'inden kigik olmalidir.

3. Kesit ciftlerinden birisi 6érnek, digeri gézlem kesiti olarak degerlendirilmeli ve
iki kesit arasindaki mesafe bilinmelidir.

4. Eger, sayim yapmak igin bir cerceve kullanmak gerekiyorsa bunun alani
bilinmelidir.

5. Kesitlerin ilk baglama noktasi, sistematik ve rasgele bicimde segilmelidir.

6. izduistimleri, kesit ciftlerinin birinde (érnek kesitte) bulunup; digerinde (gézlem
kesitinde) bulunmayan tanecikler, tarafsiz sayim cergevesinin kurallarina goére
sayilmalidirlar. '

Disektér Sayim Yéntemi ile Sayisal Yodunluk ve Toplam Sayi Hesaplanmasi:

Disektoér yontemi uygulanirken, belli adimlarla, &érneklenen tim kesitler Uzerinde
sayimlar yapilir. Sonugta, belli sayida disektor kullanarak, bu disektérlerde sayilabilir
durumda olan disektér taneciklerini (Q~) saymis olur. Her bir disektor sondasinin hacmi
(Vdis) ve kullanilan toplam disektér sayisini bilindigine gére, tum calismada kullanilan
toplam disektér hacmi (ZVdis), bu iki dederi carpilarak elde edebilir. Bu sekilde de,
toplam disektér hacmi ve bu hacimlerde sayilmis olan toplam disektor tanecigi (EQ-)
sayisi elde edilmis olur. Bu degerlerden yola cikilarak, birim hacme disen tanecik
sayisinl, ya da diger bir deyisle sayisal yogunluk (Nv) degerini asagidaki gibi
hesaplanir:
Nv =3Q /2Vdis
Bu formul sonunda, yapinin birim hacmine dusen tanecik sayisinin tarafsiz bir hesabi
elde edilir. Fakat, ézellikle karsilastirmali ¢alismalarda, sayisal yogunluk degeri cok
fazla bir bilgi vermediginden, toplam sayi hesaplanmasi her zaman sayisal yogunluga
tercih edilmelidir. Tarafsiz bir yontemle elde edilmis olan toplam hacim degeri, disektor
yoénteminden elde edilen sayisal yogunluk degeri ile garpildiginda, taneciklerin tim
yapidaki toplam sayisinin tarafsiz bir hesabi elde edilmis olur.
N = Nv * Vref

Toplam sayi hesaplamasinda kullanilan bu yéntem Cavalieri-Disektor bileskesi
(veya Nv.Vref yontemi) olarak bilinir. 17
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MATERYAL METOD

Tez calismasina baglamadan énce hazirlanan proje, Atatirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Aragtirma Merkezi Etik Kuruluna sunuldu. Deneysel Hayvan
Calismalan Alt Etik Kurulu’'nun onayi ve etik kurulun 24.02.2006 tarih ve 26 sayil
yazisi ile galismanin etik agidan uygun olduguna karar verildikten sonra ¢alismaya
baslandi.

Calismamizda, eritromisin, Kklaritromisin, azitromisin ve roksitromisinin
antienflamatuar etkilerinin arastiriimasi amaciyla 35 adet saglikli disi guinea pig
kullanildi. Hayvanlar, Ankara Refik Saydam Hifzissiha Enstitisi’'nden temin edildi.
Hayvanlarin yaslart 6-7 ay, agirliklari ise 600-700 gram arasinda degisiyordu.
Deneklere ¢aligma siiresi boyunca standart ufalanmig yiyecek ve su verildi. Calismaya
dahil edilmeden o6nce tUm hayvanlarin otoskopik muayene ve timpanometrik
incelemeleri yapilarak orta kulak enfeksiyonu ya da patolojisi olmadigi gézlendi.

Rastgele secilen hayvanlar, deneyin basglangicinda her grupta 7 guinea pig
olacak sekilde 5 gruba aynidi. Bunlar: 1.grup eritromisin grubu, 2.grup klaritromisin
grubu , 3. grup azitromisin grubu , 4.grup roksitromisin grubu , 5. grup kontrol grubu
olarak belirlendi. Deney protokolii siiresince her gruba farkli iglemler uygulandi.

GiN I.GRUP ILGRUP HL.GRUP IV.GRUP V.GRUP
(ERITROMISIN) | (KLARITROMISIN) | (AZITROMISIN) | (ROKSITROMISIN) | (KONTROL)
0. TEDAVININ BASLANGICI
SAAT
ERITROMISIN | KLARITROMISIN AZITROMISIN | ROKSITROMISIN S.FiZYOLOJIK
3 gin + + + + +
tedavi
TEDAVININ KESILMESI
4.saat Orta kulaga transtimpanik histamin enjeksiyonu
6.saat X X X X X

Tablo 4. Calismanin agamalari
X=7 adet guinae pig dekapite edilmistir




41

1.Grup: 7 Guinea pig’e 3 giin sireyle nazogastrik sonda ile eritromisin (40 mg/kg/gtin)
verildi. 3. gun sonunda sag kulaklarinda EOM olusturuldu.

2.Grup: 7 Guinea pig’e 3 giin streyle nazogastrik sonda ile klaritromisin (15 mg/kg/gtin)
verildi. 3. gin sonunda sag kulaklarinda EOM olusturuldu.

3.Grup: 7 Guinea pig'e 3 giin silireyle nazogastrik sonda ile azitromisin (10 mg/kg/gtin)
verildi. 3. giin sonunda sag kulaklarinda EOM olusturuldu.

4.Grup: 7 Guinea pig’e 3 gln silreyle nazogastrik sonda ile roksitromisin (10
mg/kg/gtn) verildi. 3. giin sonunda sag kulaklarinda EOM olusturuldu.

5.Grup: 7 Guinea pig’e 3 glin slireyle nazogastrik sonda ile serum fizyolojik verildi. 3.
gln sonunda sag kulaklarinda EOM olusturuldu.

Calismanin baslangicinda denekler gruplarina gére ayrilarak tek tek
numaralandirildi ve otoskopik muayene ve timpanometrik incelemeler yapilarak orta
kulak enfeksiyonu ya da patolojisi olmadigi tespit edildi. 1.gruba 40 mg/kg/gin
eritromisin 6 saatte bir nazogastrik sonda ile toplam 12 doz olacak sekilde 3 gin
streyle verildi. 2.gruba 15 mg/kg/giin klaritromisin 12 saatte bir nazogastrik sonda ile
toplam 6 doz olacak sekilde 3 glin slireyle verildi. 3.gruba 10 mg/kg/giin azitromisin 24
saatte bir nazogastrik sonda ile toplam 3 doz olacak gekilde 3 gilin siireyle verildi.
4.gruba 10 mg/kg/gin roksitromisin 12 saatte bir nazogastrik sonda ile toplam 6 doz
olacak sekilde 3 giin sureyle verildi. 5. gruba serum fizyolojik diger gruplarla esit
hacimde olacak sekilde hazirlanarak 12 saatte bir nazogastrik sonda ile toplam 6 doz
olacak sekilde 3 giin streyle verildi.

Calismanin devaminda, 3 ginlik tedavi alan tium deneklerin, son dozlardan 4
saat sonra sag kulak ¢evresi ile batindaki thyleri tras edildi. Karin cildi antisepsisi %10
polivinilpirolidon iyot (Polyod sollisyon, Drogsan) ile sadlandiktan sonra, 100 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar 50 mg/ml 10 mi flk., Eczacibasi) ve 3 mg/kg diazepam
(Diazem 5 mg/ml 2 ml amp., Deva) karigimi intraperitoneal verilerek anestezi
uygulandi. Anestezinin ardindan, kulak g¢evreleri ve igi polivinilpirolidon iyot ile iki kez
boyandi. Guinea pigler, sadece kulaklari agikta kalacak sekilde steril érttlerle 6rttlda.
DKY’ ndaki serumenler, %3 a/h oksijenli su (Kim-pa ilag laboratuari), steril kulak kireti
ve aspiratér kullanilarak temizlendi. DKY antisepsisi icin 1/1000 konsantrasyonunda
hazirlanmis benzalkonium klorid (Zefiran %10 soliisyon, llsan) kullanildi. Daha sonra
direkt otoskopik baki altinda instlin enjektori (Ayset 0434, Adana, Turkiye) yardimiyla,
0,1 ml histamin solsyonu deneklerin sag timpanik membranlarindan gegilerek orta
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kulak kavitesine enjekte edildi. Histamin enjeksiyonunun {izerinden 2 saat gegtikten
sonra, karin cildi antisepsisi %10 polivinilpirolidon iyot (Polyod sollisyon, Drogsan) ile
tekrar saglandiktan sonra, 100 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar 50 mg/ml 10 ml flk.,
Eczacibagl) ve 3 mg/kg diazepam (Diazem 5 mg/mli 2 ml amp., Deva) karigimi
intraperitoneal olarak verilerek anestezi uygulandi. Anestezinin ardindan, denekler
yiksek doz (100 mg/kg) thiopental sodium (Pentothal Sodium 1 gr flk., Abbott)'un
intrakardiak enjeksiyonu ile agrisiz bir sekilde sakrifiye edildi.

Histamin Soliisyonunun Hazirlanmasi

%0.9'luk serum fizyolojik soliisyonuna histamin dihidroklorid (Sigma, Germany)
ilave edilerek histamin solisyonu (1mg/ml) hazirlandi. Solisyonun pH’si potasyum
hidroksit yardimi ile 7.4‘e ayarlandi.

Histopatolojik inceleme

Denekler sakrifiye edildikten hemen sonra bekletimeden dekapitasyon
yaplilarak sag temporal kemikleri ¢ikarildi. Temporal kemikler tesbit amaciyla %10’luk
tamponlanmis formalin igerisinde, +4 °C’de 24 saat bekletildi. 24 saatin sonunda
formalin solisyonundan cikarilarak  dekalsifikasyon amaciyla %10’luk
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ¢ozeltisi igine konuldu. Yaklasik olarak 20 ginin
sonunda dekalsifiye olan bullalar histopatolojik inceleme igin Atatiirk Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji laboratuarina ulastinidi. Her hayvanin sag bullasi parafin igine
gémaildo.

Stereolojik Degerlendirme
35 vakaya ait parafin bloklar, sistematik rastgele érnekleme prensibine gére 30
mikronluk kesitler alindi. Aim esnasinda her 15 kesitte bir kesit alindi. Segilen bu
kesitler, rutin H&E ile boyanarak, kapatma artefakti olugturmayacak gekilde hazirland:.

Gézlenen tum izdugtmlerde yapilacak taramalar igin, X ekseninde 100, Y ekseninde
100 mikrometre olcllerde adim arali§: kullanildi. Bltiin vakalara ait olusturulan 30
mikron kalinhgina sahip tim kesitler; ilk kesitten itibaren, belirtilen adim araliklan ile,
bastan sona degin tarandi. Her bir adim aralijinda ise, rezeksiyon materyalleri igin,
100 mikrometre X eksenine, 100 mikrometre Y eksenine sahip tarafsiz sayim gergevesi
olusturuldu. Bu yéntemie; her adimda, 1/400 oraninda; alan érneklemesi yapilmis oldu.
Elde edilen bu degerler de, “alan érnekleme payi” (AOP) olarak kaydedildi. Tarafsiz
sayim gergeve alani 25 pm? olarak belirlendi.

Yapilacak sayim iglemlerinde, stereolojik analiz metodu olarak, optik disektor
sayim kurallan kullanildi. Uygulanan optik disektér metodunda, kesitin alt ve Ust
ylzeyinde, kesit alma iglemleri esnasinda meydana gelebilecek diizensizlikleri gézardi
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etmek igin; 5 mikronluk glvenlik pay birakildi. Disektér sondasi yiksekligi 20
mikrometre ve ortalama kesit kalinligi da (t) kabul edilerek, her bir olgu igin “kalinhk
drnekleme payi” (KaOP) olarak adlandirilan deger hesaplandi.

Calismanin en son agsamada ise, optik disektér yardimiyla tanecik sayimi yapild.
Orneklenen alanlarin her birine, sirasiyla, alani énceden belirlenen tarafsiz bir sayim
gercevesi yerlestirilerek, optik olarak kesit iginde ilerleme saglandi. Bu sekilde, sayim
cercevesinin de kesit iginde hareket etmesine olanak verildi ve 3 boyutlu bir sayim
hacmi olusturuldu. Tariflenen hacim igerisinde, disektér sondasinin kalinligi boyunca,
odak degisimiyle, tarafsiz sayim gergevesinin sinirlari iginde kalan tim alanlarda,
PMNL sayildi. Sayim esnasinda, tim adimlamalarda, belirlenen degerlerde higbir
degisiklik yapilmadi ve sayilan her olgu protokol numarasindan olugan dosya adiyla
sistem tarafindan otomatik olarak listelendi

Istatistiksel Degerlendirme

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz nétrofil yogunlugu degerleri Microsoft®
Windows XP igletim sistemi altinda caligsan bir bilgisayarda, SPSS v11.0 istatistik
programi ile istatistiksel agidan degerlendiriidi. Calisma ve kontrol gruplarinda
incelemek istedigimiz tim parametrelerin kargilagtinimasinda non-parametrik Wilcoxon
Signed Ranks Testi kullanildi. p’nin 0,05’den kig¢ik oldugu degerler anlamli olarak
kabul edildi.



BULGULAR
Deneysel galismamizin tim siresi boyunca hig bir hayvanda sistemik hastahk
belirtisi, genel durumda bozulma ya da 6liim goriimedi.

Stereolojik Bulgular:

Calismamizda enflamasyonun major belirtisi olarak secilen orta kulak
mukozasinda nétrofil yogunlugunun tesbiti calisma gruplarinda ve kontrol grubunda
Olculdu. Stereolojik olarak elde edilen nétrofil yogunluk degerleri Tablo 2 ve Grafik 1 de
listelenmistir.

DENEK |1 2 3 4 5 6 i Ortalama | S.D.

1.GRUP | 1,987 |3,101 3,377 | 1,753 2,895 2,342 |3,27 |2,675 +0,646919
2.GRUP | 1,908 |0,807 |0,546 | 1,869 | 2,234 | 1,369 | 1,577 | 1,472857 |+0,612329
3.GRUP (0,69 (1,294 |0,917 (0,906 |0,502 | 1,022 |0,702 | 0,861857 |+0,25883
4.GRUP (2,578 (1,165 |2,192|0,274 (0,16 |1,561 |0,987 | 1,273857 |+0,909281
5.GRUP |8,341 [3,733 (12,73 |5,488 |4,78 |7,291|4,416 |6,682714 |+3,124528

Tabic 5. C;‘;iisma ve kontrol grupiarinda stereolgjik olarak saptanan ndtrofil yoguniuk
degerleri (x10 *° /um® ). 1.grup: Eritromisin grubu, 2.grup: Klaritromisin grubu, 3.grup:
Azitromisin grubu, 4.grup: Roksitromisin grubu, 5§.Grup: Kontrol grubu

Stereolojik Veri Sonuc Gére Notrofil Yogunlug plara Gére Dagil
o Grafigi

12 B

1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP 4.GRUP 5.GRUP

Grafik 1. Caligma ve kontrol gruplarinda stereolojik olarak saptanan nétrofil yogunluk
degerlerinin gruplara goére dagiim grafigi. 1.grup: Eritromisin grubu, 2.grup:
Klaritromisin grubu, 3.grup: Azitromisin grubu, 4.grup: Roksitromisin grubu, 5.Grup:
Kontrol grubu.
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Stereolojik Veri Songlarina Gore Nétrofil Yogunlugunun Dagihm Grafigi
7 44
6
5
4 S EEEE e e
3 f @ Ortalama
2 .
+
1.GRUP 2.GRUP 3.GRUP 4GRUP 5.GRUP

Grafik 2. Caligma ve kontrol gruplarinda stereolojik olarak saptanan nétrofil yoguniuk
degerlerinin gruplara gére ortalama degerleri. 1.grup: Eritromisin grubu, 2.grup:
Klaritromisin grubu, 3.grup: Azitromisin grubu, 4.grup: Roksitromisin grubu, 5.Grup:
Kontrol grubu

Calismamizda stereolojik olarak elde edilen nétrofil yogunluk degerleri 3.grupta
(azitromisin) en dusuk (0,861857+0,25883), 5. grupta (kontrol) en yiiksek
(6,68271+3,124528) seviyede tespit edildi. Aradaki fark, istatistiksel olarak anlamii
bulundu (p<0,05). 1.gruptaki (eritromisin) nétrofil yogunlugu (2,675+0,646919), kontrol
grubuna gére dusik olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi
(p<0,05). 2.gruptaki (klaritromisin) (1,47286+0,612329), 3.gruptaki (azitromisin)
(0,861857+0,25883) ve 4.gruptaki (roksitromisin) (1,27386+0,0,909281) nétrofil
yogunluk degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p>0,05). Bu
gruplardaki nétrofil yogunluk degerleri, 5.gruptaki (kontrol) (6,68271+3,124528) ve 1.
gruptaki (eritromisin) (2,675+0,646919) nétrofil infiltrasyonu degerlerinden daha
disiikti ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05).
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pila sitte izlenen

e e —
Resim 1: Eritromisin grubundaki ginea piglerin orta kulak mukozasindan ya|
nétrofil infiltrasyonu (H.E., X100)

Resim 2: Kiaritromisin grubundaki ginea piglerin orta kulak mukozasindan yapilan kesitte
izlenen nétrofil infiltrasyonu (H.E., X100)
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Resim 3: Roksitromisin grubundaki ginea piglerin orta kulak mukozasindan yapilan kesitte
izlenen nétrofil infiltrasyonu (H.E., X100)

Resim 4: Azitromisin grubundaki ginea piglerin orta kulak mukozasindan yapl kesitte izlenen
nétrofil infiltrasyonu (H.E., X100)
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Resim 5: Kontrol grubundaki ginea rin kulak mukozasindan yapilan kesitte izlenen

notrofil infiltrasyonu (H.E., X100)
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TARTISMA

Eski caglardan bu zamana kadar énemli bir sorun olan otitis media (OM) ilk
olarak M.0O. 450 yilinda Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Cok eski bir tarihi gegmisi
olmasina ragmen, OM'nin etyolojisi ve tedavisiyle ilgili bilimsel yaklasim, antibiyotiklerin
de kesfi ile ancak son yuzyil igerisinde gelistirilebilmistir. EOM s6z konusu oldugunda
ise belirsizlikler ve karanlik noktalar halen bilim gtindemini mesgul etmektedir.

Ozellikle cocukluk caginda sik gérilmesine ragmen her yastan insani
ilgilendiren eftizyonlu otitis media (EOM), ilk olarak 1869 yilinda Politzer tarafindan
tanimlanmis ve tedavi yontemleri onerilmistir. Cocuklarda isitme kaybi, dilin
algilanmasi, konugma gelisimi, okulda basarisizlik gibi olumsuz etkiler yaninda bazi
ciddi komplikasyonlara da yol agabilir. Ayni zamanda tedavi maliyetlerindeki artis kisiye
ve Ulke ekonomisine énemli ylkler getirmektedir. Tum bunlar dikkate alindiginda
hastaligin 6nemi bir kat daha artmaktadir.

EOM, sistemik ve lokal enfeksiyon belirti ve bulgulari olmaksizin orta kulak
mukozasinin enflamasyonu sonucu saglam kulak zari arkasinda seroéz, purilan,
mukoid veya bunlarin karisimi olan sivi birikimi ile seyreden bir patolojidir."""":""?
Ekonomik agidan gelismis bélgelerde hastaliga daha sik rastlandigi rapor edilmekle
beraber, ABD'de yapilan arastirmalar 6-12 yas grubundaki ¢ocuklarda kiumdulatif

@) Ulkemizde bitin tlke capinda EOM

insidansin %22 oldugunu bildirmektedir.
prevalansini gésteren ya da kumulatif insidans bildiren calismalar mevcut degildir.
Ancak vyapilan calismalarda EOM prevalansi %11.20 ile %18.30 arasinda
degismektedir."*” Yas arttikca EOM prevalansinin dustigu bilinmektedir."® Degisik
calismalarda EOM prevalansinin 1 yasina kadar %0-%12 ; 2-3 yas arasl %7-%12; 3-6
yas arasi %12-%17 ; 6-9 yas arasi %3 - %9 ve 9 yasindan sonra %0 -%6 oldugu tesbit
edl|m|§tlr (121,122,123,124)

Onceleri EOM, {izerinde ok fazla durulmayan, hakkinda sinirli sayida bilimsel
calisma yapilan bir hastalik iken; 1958 yilinda Senturia tarafindan yayinlanan “Studies
concerned with tubo-tympanitis” isimli makale ile yeni bir ¢igir agilmis, hastalikla ilgili
modern bilimsel yaklasimin ilk 1siklar gorilmeye baslanmistir. EOM, bu tarihten sonra
gagdas otorinolaringolojinin en énemli ilgi alanlarindan biri halini almig, Senturia’yi takip
eden Sade, Luntz ve Bluestone gibi arastirmacilar son otuz yil icerisinde hastalikla ilgili
bir ¢ok bilgiye ulasmamizi saglamislardir. Gegtigimiz on yil icindeyse, EOM ile ilgili
calismalarda Japon ve lIskandinav bilim adamlarinin agirhiginin oldukca arttigi
gorulmektedir.



50

Butiin bu calismalar neticesinde, hastaligin geligsiminde rol oynayan cok sayida
risk faktéri tanimlanmis ve halen de tanimlanmaktadir. Bununla birlikte olayin
etyopatogenezi gunumizde dahi c¢ok agik degildir. Adi gegen patolojinin hangi
streglerden gegerek kroniklestigi ve hastaligin baslangicinda yer alan temel
mekanizmanin ne oldugu, bilimin gunimizde de tam olarak aydinlatamadigi
konulardan birisidir. Senturia’ nin temellerini atti§i “enfeksiyon-enflamasyon teorisi”,
EOM'’ deki patolojik stiregleri aciklayabilmek acisindan en énemli dayanak noktasini
olusturmaktadir.

Birgok ¢alismada EOM'li hastalarin orta kulak sivisinda endotoksin bulundugu

(60)

gosterilmistir. Birgcok arastirmaci efiizyondaki konsantrasyonlarinin, EOM'nin

kroniklesmeye gidisi konusunda énemli bir gésterge olabilecegini rapor etmistir.©"?
Endotoksinler, biyolojik etkilerini mukozal 6édem, vazodilatasyon, mukosiliyer
transportun bozulmasi ve orta kulak epitelinde hiperproliferatif degisikliklere yol agarak
gosterirler. Endotoksinlerin yani sira vazoaktif aminler, plazma proteazlari, arasidonik
asit metabolitleri, platelet aktive edici faktér (PAF), sitokinler, serbest radikaller ve
lizozomal enzimler de orta kulak efiizyonlarinda bulunabilir.®” Bunlardan platelet aktive
edici faktér (PAF), interlokin-2 (IL-2), interlékin-8 (IL-8), Iokotrien C, (LtC,) ve
prostaglandin E, (PgE.) etkilerini damar gegirgenligini artirarak, mikéz sekresyon
Uretimini  stimile ederek ve o&staki borusunun mukosiliyer klirensini bozarak
gosterirler.® Proenflamatuar bir sitokin olan tumor necrosis factor-a (TNF-a) ise orta
kulaktaki makrofaj, monosit ve epitel hiicrelerinden salgilanir.®® Epitel hiicrelerinde
musin genlerinin yapimini indiikleyip, musin glikoproteini yapimini artirarak mukoid
eftizyon olusumunda énemli bir gérev stlenir.®¥ Bu yiizden TNF-o miktari ile EOM’
nin persistansi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.®®

Schousboe ve ark. ®®, EOM'li cocuklarin orta kulak efiizyonlarinda yaptiklari
calismada, eflizyondaki endotoksin ile primer sitokinler olan TNF-a ve interlékin-1p (IL-
1B) miktar arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir. Ayni calismada interseltler adezyon
molekulla-1 (ICAM-1) ve vaskiler adezyon molekulli-1 (VCAM-1) de orta kulak
eflizyonunda tespit edilmistir. Arastirmacilar bu sonuglara dayanarak, TNF-a, IL-18,
ICAM-1 ve VCAM-1'in kismen de olsa EOM’ nin patogenezinde sorumlu olabilecegdini
belirtmislerdir.©®

Buna gére, EOM'nin bakteriyel bir enfeksiyon ile basladigi, bakteriyel
endotoksinin antibiyotik tedavisi, viicut direnci ve klerens mekanizmalarina ragmen orta
kulakta kaldigi ve bu endotoksinin gesitli enflamatuar mediatérlerin olusumunu stimule

ederek enflamasyona yol actigi soylenebilir.©”
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Enomoto ve ark."® lipopolisakkarid (LPS) yardimiyla olusturduklar bir
deneysel EOM modelinde, LPS uygulanmasi sonrasi orta kulak boslugunda
enflamasyonun belirtisi olarak nétrofillerin, makrofajlarin ve lenfositlerin bulundugunu
tespit etmiglerdir. Sayilan bu hicrelerin sayisal olarak %90’dan fazlasini nétrofillerin
olusturdugu tespit edilmis ve LPS uygulanmayan kontrol kulaklarda ise hi¢ enflamatuar
hicre gézlenmemistir.

Himi ve ark!'®, EOMIi hastalarin efiizyon sivilan {zerinde yaptikiar bir
calismada, tium akut vakalarda (0-21 giin) baskin olan hcre tipinin PNL'ler oldugu
belirtiimektedir.

Makrolid grubu antibiyotiklerin antienflamatuar 6zellik goésterdiklerinin son
yillarda farkina variimaya baslanmistir."#) Bu ilaglarin antienflamatuar etkilerinin,
antibiyotik etkilerinden bagimsiz oldugu soéylenmektedir. Makrolidlerin hangi
mekanizmayla enflamasyonu baskiladiklari halen tam olarak agikliga
kavusturulamamistir. Makrolidler nétrofillerin ekstravazasyonuna yol agan adezyon
molekullerinin sekresyonunu inhibe ederek ve TNFa IL-1, IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin sentezini énleyerek havayolundaki nétrofil birikimini azaltir ve ayni zamanda
glukoprotein salinimini engelleyerek mukus sekresyonunu direkt olarak inhibe eder.('%®
Kronik eflamatuar akciger hastaliginda solunum yolundaki nétrofillerin azalmasi,
hiicrelerde defensin, LTB4 ve superoksid anyonunun salinimini da azaltir. ¢'?®

Li ve ark.“?, makrolidlerin olusturdugu antienflamatuar etkinin enflamasyonun
erken fazinda daha belirgin oldugu ve bu agsamada nétrofillerle makrofajlarin
migrasyonunu engellemek suretiyle doku hasarinin dnlenebilecegdini
belirtmektedirler.!'*® Enomoto ve ark.®® LPS uygulanmasiyla beraber eritromisin
tedavisi baslanan hayvanlarda, tedavi almayanlara gére orta kulakta daha az oranda

nétrofil bulundugu saptamiglardir.('3®

Bu galigmada, eritromisin tedavisinin nétrofil
artigini %61 oraninda azaltti§i rapor edilmigtir. Aym arastirmacilar, IL-8
stimllasyonuyla artan Mac-1 ekspresyonunun eritromisin verilmesiyle gugli bir sekilde
inhibe oldugunu kanitlamiglardir. Bilindigi gibi Mac-1, ICAM-1’ in I6Kkositlerdeki
ligandidir. Bu inhibisyon sonucunda Ikositlerin siki adezyonu engellenmis olur.
Eritromisin bunun yaninda L-selektin inhibisyonu yoluyla, enflamasyonun ilk agamasi
olan rolling fazini da baskilar. Enflamasyonun bu iki énemli agamasinin eritromisin
tedavisi ile duraklatiimasi, orta kulaga nétrofil gégtinii énler.3?

Lin ve ark."®" eritromisinin, endotoksin LPS ile uyariimis nétrofillerde
CD11b/CD18 integrinlerin ekspresyonunu azaltma yetenegine sahip oldugunu

goéstermis ve eritromisinin anti-adeziv ila¢ olarak rol oynayabilecegini séylemiglerdir.
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Ayni calismada eritromisinin oksidatif patlama ve uyariimis grandlositlerden IL-8
sekresyonunda inhibe etkisi gérilmustir. Khair ve ark.('*? eritromisinin, endotoksin
LPS ile uyarnlmig hicre kiltirlerinde IL-6, IL-8 , solubl integrin, solubl ICAM-1
sekresyonunu inhibe ettigini gostermislerdir. Sato ve ark. *® benzer bir galismada,
eritromisinin  TNFo ve IL 18" y1 100 pug/ml’ nin Ustiindeki dozlarda inhibe ettigini
bildirmigtir. TNFa ve IL 1B, ICAM-1 i¢in en glclu stimtlan etki gosteren sitokinlerdir.
Eritromisin, 1CAM-1 (zerindeki etkisinin bir kismini bu sitokinlerin Uretimini
engelleyerek gdsteriyor olabilir.

Kadota ve ark." diffuz panbronsioliti hastalarin bronkoalveolar lavaj
sivilarindaki nétrofil sayisinin ve nétrofillerin  kemotaktik aktivitelerinin eritromisin
tedavisiyle belirgin olarak azaldigini rapor etmektedirler. Ayni arastirmacilar farelerde
intratrakeal LPS enjeksiyonundan 2 saat énce uygulanan 5 mg/kg'lik eritromisin
dozunun nétrofil aklimilasyonunu kontrol grubuna gére 4 kat dusurdigund
goézlemiglerdir. Nétrofil sayisindaki azalmanin 24 saatte maksimum degerine ulastigi
(%84) bildiriimektedir. Enflamasyon IL 8 ile induklendiginde ise eritromisin enflamasyon
sahasindaki nétrofil sayisini, kontrol grubuna goére 10 kat  azaltmaktadir.('3¥
Bahsedilen makalede, periferal kandaki nétrofil sayisinin eritromisinden etkilenmedigi,
bu etkinin sadece enflamasyon alanindaki nétrofiller igin gecerli oldugu séylenmektedir.
Yazarlar bu sonugtan yola ¢ikarak; ilacin bu aktivitesinin, nétrofillere toksik etki
gostermesinden degil, kemotaksisi ©nlemesinden kaynaklandidi goértsunu ileri
stirmektedirler.*¥

Aktan ve ark. '*® histaminle olusturulan deneysel EOM modelinde eritromisinin
antienflamatuar etkisini metilprednisolon ile kiyasladiklar stereolojik ¢alismada; orta
kulak mukozasindaki nétrofil infiltrasyonunun eritromisinle tedavi edilen deneklerde,
kontrol grubuna gére anlamli derecede az oldugunu, metilprednisolon grubu ile anlamii
bir fark olmadigini tesbit etmigler ve eritromisinin antienflamatuar etkinligini
gbstermiglerdir.

Klaritromisin, preinflamatuar mediatérleri ve sitokinleri azaltarak antienflamatuar
etki gosterir."®® Kikuchi ve ark.™ Klaritromisinin insan monositlerinde,
lipopolisakkaritle uyarilmig IL-8 Uretimini, kopyalama faktérleri aktivatér protein-1 ( AP-
1) ve nikleer faktér-kappa B (NF-xB) araciigiyla baskiladi§ini géstermislerdir. Bu
transkripsiyon faktérleri 5nemlidir ve bu faktérlerin inhibisyonu IL-8 ve dider sitokinlerin
ekspresyonunu azaltabilir.

Matsuoka ve ark."*® fibroblast benzeri sinovyal hicrelerde klaritromisinin
interselller adezyon molekulli-1 (ICAM-1), vaskiler adezyon molekilii-1 (VCAM-1),
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lenfosit fonksiyon assosiated antijen-3 (LFA;) gibi birgok adezyon moleklliniin
ekspresyonunu inhibe ettigini géstermiglerdir. Ayni ¢aligmada eszamanli olarak IL-1j,
IL-6, IL-8 grandilosit coloni stimulating faktér (G-CSF) ve granilosit-makrofaj coloni
stimulating faktér GM-CSF ekspresyonunun klaritromisin tarafindan azaltildigin: tesbit
etmiglerdir.

Reato ve ark."*® in vitro calismalarinda tobramisin, prulifloksasin, klaritromisin,
sanfetrinem ve ko-amoksiklav grubu antibiyotiklerin PNL’lerden sitokin salinimi
Uzerindeki etkilerini inceledikleri galismalarinda; C. pneumonia (zerinde RT-PCR
analizleriyle, bazi sitokinlerin saliniminlarini incelemigler, butin ilaglarin PNL'leri
etkileyerek proenflamatuar sitokinlerden IL-8, IL-6, IL-15 ve TNFa sentezini etkilerken
IL-10’u etkilemedigini bulmuglardir.

Yoshimura ve ark.,"“? roksitromisinin doza bagl bir bigimde insan periferik kan
monositlerinde IL-15 ve TNFa Uretimini inhibe ettigini géstermiglerdir.

Roksitromisinle tedavi edilen unstable anjinali hastalarin majér iskemik
ataklarinda plasebo grubuna gére anlaml azalmanin gérildigund ortaya koyan
bulgulardan sonra®™" c.pneumonia ile koroner kalp hastaligi arasindaki iliski de
dusunuldagunde roksitromisin, antibakteriyal etkisinden ziyade, aterosklerotik lezyonun
patogenezinde rol oynadigi gésterilen NF-xB aktivasyonunun inhibisyonu ile sitokin ve
proinflamatuar medyatér salinimini azaltarak aterosklerotik plaktaki persistan
inflamasyonu ¢ozebilir."4?

Parnham ve ark./*® 3 gtn azitromisin ile tedavi edilen hastalarda yaptiklar
galismada, nétrofil glutatyon peroksidaz aktivitesinde azitromisin tedavisinden sonra
uzamig bir artig, solubl E-selektinlerde azalma, IL-8 diizeyinde gegici bir azalma
goéstermisler ve azitromisinin antienflamatuar etkinligini saptamiglardir.

Biz, ¢alismamizda antienflamatuar etkinlikleri yapilan bir cok ¢alismada tesbit
edilen makrolid grubu antibiyotiklerden 14 ve 15 (yeli mokrolidler olan eritromisin,
klaritromisin, roksitromisin ve azitromisinin antienflamatuar etkinliklerini kargilastirmayi
amagladik. Guinea pig’lere 3 gin sure ile 6n tedavi uyguladik. Enflamasyonun belirtisi
olarak orta kulak mukozasindaki nétrofil géclinii ana kriter olarak aldifimiz
calismamizda incelemeyi istedigimiz temel siirecin enflamasyon olmasi nedeni ile son
dozlardan 4 saat sonra deneysel olarak EOM olusturduk. EOM olustururken bir
enflamasyon modeli kullandik.

Calismamizda histamin solisyonu kullanarak EOM olusturulabilecegini
gosterdik. Bizden énce yapilan ¢ok sayida deneysel arastirmanin sonuglari da benzer

yontemle EOM olusturulabilecegini kanitlamaktadir. (135144
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Stereolojik prosedirler, herhangi bir biyolojik dokuda nesnelerin sayisi gibi nicel -

analizler elde etmek istendiginde hizli ve verimli galigan metodiardir. Biz de enflame
orta kulak mukozasindaki nétrofil yogunlugunu tesbit etmek igin stereolojik calisma
yéntemi kullandik. Orta kulak mukozasinda birim hacimdeki nétrofil sayisini esas
alarak calisma gruplarinda ve kontrol grubundaki nétrofil yogunluklarini hesapladik.
Calismamizda, nétrofil yogunlugu, azitromisin, klaritromisin, roksitromisin gruplarinda
en az; kontrol grubunda ise en ylksek olarak bulundu. Eritromisin grubunda ise nétrofil
yoguniugu kontrol grubundan daha az olarak hesaplandi. Bu sonuglara gére
eritromisinin antieflamatuar etki gdsterdigini, bu etkinin klaritromisin, roksitromisin ve
azitromisinden daha az oldugunu sdéyleyebiliriz. Né&trofil infiltrasyonundaki bu
inhibisyon, makrolidlerin sitokin ve proinflamatuar mediatérierin Gretimi Gzerine olan
inhibisyon etkisine baglanabilir.

Makrolidlerin olusturdugu antienflamatuar etki enflamasyonun erken fazinda

daha belirgindir.('?%

Biz de c¢aligmamizda makrolidlerle ©n tedavi uygulayarak
antienflamatuar etkinliklerini daha iyi saptamayi amagladik.

Makrolid antibiyotiklerin  hangi mekanizmayla enflamasyonu baskiladiklari
halen tam olarak agikliga kavusturulamamis olsa da, yapilan galigmalar nikleer faktor-
kappa B (NF-xB) inhibisyonunun temel fakior oldugu yoéninde yogunlagmaktadir.
immiin ve inflamatuar yanitta yer alan birgok genin ekspresyonunun (indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz(iNOS), siklooksijenaz (COX)-2, IL-6, IL-1, TNFa ) NF-«B tarafindan
transkripsiyonal seviyede regle edildigi cok iyi bilinmektedir.('45146147  Aoki ve ark.("®
eritromisinin IL-8 geninin transkripsiyonel aktivitesini inhibe ettigi; bunun yani sira
ICAM-1 ve gogu sitokinin tretimini baglatan NF-xB’nin DNA bagimli etkisini azalttigini
rapor etmistir. Cervin'*®, eritromisin ve diger makrolidleri inceledigi kapsamli bir
arastirmasinda, makrolidlerin antienflamatuar etkilerini proenflamatuar genlerin
aktivasyonunu ve nétrofil degranilasyonunu engelleyerek; nétrofillerin apoptozisi ile
mukosiliyer transportu artirarak ve goblet hlcrelerinden kaynaklanan sekresyoniari
azaltarak gésterdigini sdylemektedir. Yazar sitokin retiminin baskilanmasindan, NF-
B’ nin makrolidler tarafindan inhibisyonunu sorumlu tutmaktadir. Li ve ark.!'?®
eritromisin, klaritromisin ve roksitromisin gibi 14 halka elemani olan makrolidierin
farelerde bleomisinle indiklenmis akciger fibrozisini énledigini bulmuslardir. Adi gegen
ilaglarin, ICAM-1 mRNA ile VCAM-1 mRNA (lretimine engel olarak, adezyon molekili
ekspresyonunu durdurdugunu géstermiglerdir. Makalede, makrolidlerle  hastalik
olusmadan once vyapilan profilaktik tedavinin, ortamdaki adezyon molekili
konsantrasyonunu digtirmede daha etkili oldugu dile getirilmektedir."?® Yine benzer bir
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calismada, eritromisinin  TNFa ve IL 1B'y1 100 pug/mlnin Ustiindeki dozlarda inhibe
ettigi bildiriimistir."*® TNFo ve IL-1B, ICAM-1 igin en guglu stimilan etki gésteren
sitokinlerdir. Eritromisin, ICAM-1 (izerindeki etkisinin bir kismini bu sitokinlerin Gretimini
engelleyerek gosteriyor olabilir.

Makrolidlerin 6zellikle sinobronsial sendrom ve diffiiz panbrongiolit (DPB) gibi
havayolu hastaliklarindaki etkinlikleri dikkati gekmistir. Desaki ve ark."®® IL-8 gibi cogu
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunu regile ettigi bilinen, insan
brongiyal epitelyum hiicre hattindaki aktivatér protein-1 ( AP-1) ve NF-xB’nin de dahil
oldugu bir g¢ok transkripsiyon faktérlerinin aktivasyonunda eritromisinin etkisini
aragtirdiklari g¢aligmalarinda; eritromisinin sadece  mRNA ekspresyonu ve IL-8
salinimina inhibitér etkide bulunmayip ayni zamanda AP-1 ve NF-kB’ye de benzer
etkide bulundugunu géstermigierdir. Bu bulgular, hava yolu hastalikiarindaki nétrofil
géciniin NF-xB ve AP-1'le regile olabildigi gérustni desteklemektedir.

Uriarte ve ark.“®" transendotelyal migrasyon (TEM)un in vitro modelinde
azitromisin, klaritromisin ve roksitromisinin potansiyal antienflamatuar aktivitesini
aragtirdiklari galigmalarinda insan umblikal ven hicrelerini C.pneumonia ya da TNF-a
ile stimile etmiglerdir. Uriarte ve ark."®" azitromisin ve roksitromisinin kontrol grubuna
goére 6nemli diciide nétrofil ve monosit gég¢iind engelledigini, klaritromisinde boyle bir
etkinin izlenmedigini belirtmiglerdir. Ayrica roksitromisinin IL-8 diizeyini 6nemli diglide
azalttigi, azitromisinin de monosit kemotaktik protein (MCP)-1 ve IL-8'de 6nemli 6iglide
azalmalar sagladigi bulunmustur. Bu galisma bu antibiyotiklerin antienflamatuar
aktivitelerindeki heterogeniteyi ortaya koymaktadir. Bizim galigmamizda ise her (g
makrolidin antienflamatuar etkinligi nétrofil géglni engellemeleri agisindan esit olarak
bulunmustur.

(152 roksitromisin, klaritromisin, eritromisin ve azitromisinin

lanora ve ark.
antienflamatuar etkinliklerinin karsilagtinldigi invivo ve invitro galigmalar yapmislar;
ratlarda olusturulan carrageen plérizisinde tim makrolidlerin, PG E,, IL-1B ile TNFa
seviyelerini azaltti§i, azitromisin digindakilerin ekstda voliminii dlstrmede etkili
oldugu ve I6kosit artisini engelledidi bildiriimektedir. Azitromisin inflamatuar reaksiyonu
¢ok az etkilerken roksitromisinin, eritromisin ile klaritromisine gére daha yiksek
antienflamatuar aktivite gosterdigini séylemektedirler. Ayni ¢alismada adrenelektomili
ratlarda da énemli derecede antienflamatuar etkinlik izlenmis ve bu, antienflamatuar
etkinin endojen steroid Uretiminden bagimsiz oldugunu géstermistir. lanaro ve ark."*?

invitro deneylerinde LPS ile uyarilan J777 makrofajlari ile NO,, 6 keto PGF 1 IL-6, IL-
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1g ve TNFa dretiminin konsantrasyona bagli olarak azalttidini, roksitromisin ve
eritromisinde bu etkinin doza badimli olarak ortaya g¢iktigini goéstermiglerdir.
Caligmamizda roksitromisinin antienflamatuar etkinligini eritromisinden daha fazla
bulurken klaritromisin ve azitromisin ile ayni dizeyde saptadik. Eritromisin ve

(%2 |nvitro

roksitromisin antioksidan etki gosterir.(**'**'%® Janora ve ark.
calismalarinda NO,, 6 keto PGF 1, dlizeylerindeki azalmanin COX2 ve iNOS protein
sentezinin inhibisyonuyla ilgili oldugunu ancak direk inhibisyondan ziyade eritromisin
ve roksitromisinin  NF-kB aktivasyonunu antioksidan etki ile énleyerek antienflamatuar

etki gésterdikleri izerinde durmuslardir.

Kohri ve ark.!®® makrolid antibiyotiklerin solunum yolunda nitrik oxid tretici
sistemini etkileyip etkilemediklerini inceledikleri in vitro galismalarinda; LPS ile rat
pulmoner alveolar inkiibe edilmesi sonucu NO saliniminin oldugunu, NO saliniminin
doza bagiml olarak ortama eritromisin, klaritromisin ve josamisin ilavesiyle ( %7310,
8116, 8419) azalirken sefaklor veya amoksisilinde bdyle bir etkinin olmadigini tesbit
etmiglerdir. Bu sonuglar, hava yolu enflamasyonunda dikkati geken pulmoner alveolar
makrofajlarin tip Il NOS gen ekspresyonu ve akabinde NO Uretimini makrolidlerin
inhibe ettigini desteklemektedir.

Scaglione ve ark.'®™ eritromisinden daha fazla doku konsantrasyonuna ve
daha iyi plazma konsantrasyonuna ulagan roksitromisinin proflaktik dozda (20 mg/kg)
ratlara verilmesiyle carrageen enjeksiyonu ile olusturulan 6demi neredeyse nimesulide
esdeger oranda ¢ézdugu izlenmistir. Eritromisinden daha iyi farmakokinetige sahip olan
azitromisin ve klaritromisinin cok daha az bir antienflamatuar etkisinin oldugu
gbrilmustar.

Nétrofillerin doku yaralanmasinda anahtar bir rol oynadi§i distntimektedir.
Makrolidler, nétrofiller ve nétrofillerin degraniilasyonlariyla Uretilen oksijen radikallerini
inhibe ederler. Bu etki makrolidlerin fosfolipaz-D fosfatidat fosfohidrolaz yolunu inhibe

158 Levert ve ark.™ azitromisinin antibakteriyal

etmesiyle kismen agiklanabilir.
etkisinin oldugu dozunun diginda dahi nétrofillerin Grettigi stiperoksit anyonunu inhibe
ettigini géstermiglerdir. Benzer sekilde Kadota ve ark."®® eritromisinin nétrofillerin
Urettigi stUperoksit anyonunu suprese ettigini géstermislerdir. Roksitromisinin insan
nétrofil fonksiyonlari Gizerine olan etkilerinin arastirildigi bir ¢galismada, roksitromisinin
N-formil-metionil-ésil-fenilalanin indikli superoksid O, Uretimini ve nétrofillere Ca*?
girigini inhibe etmigtir. Ayrica roksitromisin nétrofillerin indikledigi endotelyal hiicre

injurisini etkilemektedir.! '®') Kawashima ve ark.("®® bleomisinle uyarilan akut akciger
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injurisinde 14 halkali (klaritromisin, roksitromisin), 15 halkali (azitromisin) ve 16 halkali
(josamisin) makrolidlerin inhibitor etkileri aragtinimigtir. Klaritromisin ve roksitromisin 6n
tedavisi alanlarda akut akciger zedelenmesinin inhibe oldugu; ayni zamanda
enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve interstisyel akciger 6demini baskiladi§i gosterilmistir.
Azitromisin 6n tedavisi alan grupta inhibitér etki cok az, josamisinde ise etkili oimadigi
bulunmustur. Bu bulgular 14 halkali makrolidlerin 15 ve 16 halkali makrolidlerden farkli
etkilere sahip oldugunu ve akciger injurisi ve pulmoner fibroziste terapétik ajan
olabileceklerini 6éne strmektedir.

Codu enflamatuar solunum yolu hastalarinda makrolidlerin tam degerlendirmek
icin daha ileri galismalar gerekse de DPB’de bu ilaglarin klinik faydalari géz ardi
edilemez. Makrolid terapisinden énce DPB'li hastalarda 10 yillik survey %12 lerde iken
simdilerde uzun dénem makrolid tedavisinden sonra 10 yilik survey %90Q'lardan
fazladir."®® Mukus hipersekresyonu bir gok eflamatuar hava yolu hastaligini komplike
hale getirerek mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6lgtide arttirmistir.('®+'®® DPB'li hastalarin
hava yolundaki bir enflamasyon yodun nétrofil infiltrasyonu ile karakterizedir. (%
Inflamasyonun rezoliisyonu, havayolunda nétrofil proteazlari saliverilmeksizin alveolar
makrofajlar tarafindan apopitotik nétrofillerin ortadan kaldiriimasiyla miimkin olabilir.
Yamaryo ve ark."®® 14 ve 15 halkali makrolidlerin klinik etkinligini anlamak igin
alveolar makrofajlarin, apopitotik nétrofillerin fagositozu ({izerine olan etkinligini
incelemislerdir. Eritromisin ya da klaritromisin ile yapilan tedavide apopitotik nétrofillerin
fagositoz oranlarinda artiglar gértlmustir. Bu tarz etkiler 14 Gyeli makrolidler ve 15
tyeli makrolid olan azitromisin igin gegerli iken; 16 tyeli makrolidler, klindamisin veya
beta-laktamlarda gegerli bulunmamigtir. Bu sonuclar 14 ve 15 (yeli makrolidlerin
alisilmisin diginda bir anti-enflamatuar etkisini gostermekte ve alveolar makrofajlar
tarafindan vyapilan apopitotik nétrofillerin fagositozunu kismen arttirarak bu
antibiyotiklerin DPB’li hastalarda klinik etkinligi daha da arttirdigini 6ne stirmektedir.

Mizunoe ve ark."® makrolidlerin anti-inflamatuar davraniglarini aragtirmak icin
makrolidierin  aktive lenfositlerin  apopitozisini  indikleyip  indliklemediklerini
arastirmiglar, apopitotik hiicre oraninin kontrol grubuna gére azitromisin ve klaritromisin
ile arttinldigini bulmuslardir.

Shirari ve ark."®® DPB ve brongektazili hastalarda 14 halkali makrolidierin uzun
dénem uygulamalarinin etkinligini arastirdiklari galismalarinda; en az 2 ay sire ile
klaritromisin (200-400 mg/gin), eritromisin (400-600mg/gin), roksitromisin (150-
300mg/gun)’in oral uygulanimi sonrasinda DPB’de etkinligini sirasiyla %67, 79, 86
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olarak tespit etmiglerdir. Bu ajanlarin brongektazideki etkinligi %50’yi gegmis olarak
bulunmustur.

Takizawa ve ark.('®®

havayolu enflamasyonunda &6nemli proinflamatuar
sitokinlerin potent kaynagi olan insan bronsial epitel hiicrelerinin IL-6 ekspresyonu
Ozerine etkilerini arastirdiklar galismalarinda eritromisin ve Kklaritromisinin non-
sitotoksik konsantrasyonlarda IL-6 salimmi kadar mRNA seviyelerini de énemli diglide

baskiladigini tesbit etmiglerdir.

Miyazaki ve ark."’® insan Iokositlerinde siklooksijenaz (COX)-1 ve COX-2 ,
sitozolik fosfolipaz A2 ve (CPLA2) igin mRNA ekspresyonu ve LPS ile uyariimig PGE2
sentezi Uzerine, antienflamatuar aktivitesinin  oldugu ddsiOndlen makrolid
antibiyotiklerini inceledikleri ¢alismalarinda; LPS uyarmi ile polimorfonikieer
I6kositlerde (PMNL) ve mononikleer I6kositlerde (MNL) PGE, Uretimi ile COX2 ve
CPLA2 icin gereken mRNA miktarinin arttigint ve bu etkinin klaritromisin ve azitromisin
tarafindan azaltildigini tesbit etmigler ve makrolidlerin antienflamatuar etkilerinin tek bir
mekanizma ile oldugunu sdylemiglerdir.

Labro ve ark."®™ in vitro ortamda 5 makrolidin (roksitromisin, eritromisin,
spiramisin, oleandomisin, josamisin) nétrofillerle olan etkilesimlerini inceledikleri
caligmalarinda; sadece roksitromisinin proteinlerin miyeloperoksidaz aracilikli
iyodinasyonu, siiperoksit anyon Uretimi ve PMN’nin oksidatif patlamasini giglu bir
sekiide bozdugunu géstermiglerdir. llacin  bu etkisi sadece yilksek
konsantrasyonlarinda ( 100 ve 50 mg/l ) gérulmus; kemotaksis, roksitromisinle (100
mg/l) bozulmus ancak C. Pneumonia fagositozu yllksek konsantrasyonlarda bile
degismemigtir. Bu etkiye, diger makrolidlerle kiyaslandiginda roksitromisinin ylksek
intraselliler alima sahip olmasinin neden oldugu digunaimustir. Roksitromisinin bu
etkisi dokularda fazla ila¢ biriktiren ciddi enfeksiyéz hastaliklarda enflamasyonun
kontroliinde kullanish olabilir.

Okubo ve ark.""™" 1-3 saatlik eritromisin ya da midekamisin tedavisi sonrasi kan
hicrelerinin tamaminin yiizeyinde MAC-1 seviyesinde anlamihi dusls goézlendigini,
roksitromisinde bu etkinin izlenmedigini belitmiglerdir. Kusano ve ark.'® ise
roksitromisinin, alt solunum yolu hastalikli hastalarda (DPB gibi) nétrofillerde MAC-1
ekspresyonunun azalmasinda etkili oldugunu géstermiglerdir.

(173)

Takeshita ve ark. yaptiklari invivo galismada klaritromisin kullaniminin mirin

peritoneal makrofajlarin IL-1 Gretiminde supresif etkisinin oldugu izlenmis, eritromisinde



59

bu etkinin olmadigi ortaya konmustur. Aragtirmacilar bu ¢aligmalarinda kiaritromisinin,
eritromisine gére ekstra immun supresif ve antienflamatuar aktivitesini agiklamigiardir.
EOM ile ilgili calismalar literatirde hala sinirli sayidadir. lino ve ark.!"™
sinobrongial sendromu olan 50 hastanin 27’sinde EOM tespit etmig ve bu hastalar 4 ila
28 ay arasinda degisen sireler boyunca uzun sireli distk doz (600mg/glin) eritromisin
tedavisine alinmiglardir. Tedavi 6ncesi tip B ve Tip C, timpanograma sahip olan
hastalarin blylk bir kisminda tedavinin 3. ayinda otoskopik bulgularin dizeldigi ve
timpanogramlarinin Tip A veya Tip C, haline geldidi belirtimektedir. Tedavinin 6. ayi
sona erdiginde ise hastalarin %81,3’'Unde efuzyonlarin ortadan kalktigi, sadece 2
hastada devam ettigi rapor edilmistir.'” Moller ve Dingsor"’® ise, kronik EOMsi olan
147 gocuk Uzerinde yaptiklari ¢alismada, bir aylik tedavi sonrasi eritromisin ile plasebo
arasinda eflizyonun ortadan kalkmasi agisindan anlamli bir fark bulamadiklarini dile

getirmektedirier. Ernston ve Sundberg®™®

, eritromisin tedavisiyle %45 oraninda
dizelme saglarken, plasebo verilen grupta eflizyonun ortadan kalkma oranini %15
olarak bildirmektedirler.

EOM baslangicinda eritromisin, klaritromisin, azitromisin, roksitromisin gibi
antienflamatuar ézellik gésteren ilaglarla baskilanmasi hastaligin seyrini olumlu yénde
etkileyebilir. Makrolidlerin enflame orta kulak mukozasina nétrofil infiltrasyonunu olayin
erken agamasinda baskilamasi, inhibisyonunun da hastaligin baslangicindan itibaren
uygulanmasi gerektigi fikrini dogurmaktadir. Hastalarin bu kadar erken dénemde tespit
edilmesi ise pratikte zor bir uygulama olarak gériinmektedir. Ustelik b&ylesine erken bir
evrede hangi hastada EOM geligecegini ve bunlar arasinda kimlerde hastaligin
kroniklegecegini belirlemek imkansizdir. Kronik EOM’da, makrolidlerin etkinligi ve
antienflamatuar etkilerinin saglayacag! yararlar igin bagka aragtirmalar gerekmektedir.
Bunun yaninda gogu EOM bir AOM ile bagladigi igcin AOM da taninin erken konularak
eritromisin, klaritromisin, azitromisin, roksitromisin gibi antienflamatuar etkinligi de olan
antibiyotiklerle tedaviye baglanmasinin 6nemli faydalar getirecegi kanaatindeyiz.
Enfeksiyon daha akut fazdayken antienflamatuar etkinlie sahip olan makrolid grubu
antibiyotiklerin tercih edilerek giicli antibakteriyel etkisinden de yararlaniimasi akilci bir
¢6zumdur. Bu hem glukokortikoidiere sekonder olarak giindeme gelebilecek bir ¢ok
yan etki ile komplikasyondan kaginiimasini hem de tedavi maliyeti agisindan hasta ve
Ulke ekonomisine katkida bulunulmasini saglayacaktir.

Biz bu aragtirmamizla, eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve roksitromisinin
antienflamatuar etkinliklerini gésterdik ve klaritromisin, azitromisin ve roksitromisin'in
antienflamatuar 6zelliginin birbirine yakin ancak eritromisinden daha iyi oldugunu tespit
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ettik. Antibakteriyel ve antienflamatuar etkinlie sahip makrolid grubu antibiyotiklerin
EOM da kullanimini tavsiye etmekle beraber tedavinin siresinin ve dozunun nasil
olmasi gerektiginin belirlenmesi igin daha birgok arastirmaya ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
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SONUGCLAR ve ONERILER

Calismamizin sonuglari agsagida maddeler halinde sunulmustur:

1.

Guinea pig’lerde, histamin solUsyonunun transtimpanik yolla uygulanmasi ile bir
EOM modeli olusturulabilir.

Orta kulakta enflamasyona sekonder olarak meydana gelen PNL infiltrasyonunu
eritromisin, klaritromisin, azitromisin ve roksitromisin tedavisi, serum fizyolojik
tedavisi verilen kontrol grubuna gére anlamli derecede azaltir. (p<0.05)

Orta kulakta enflamasyona sekonder olarak meydana gelen PNL infiltrasyonunu
6énleme agisindan klaritromisin, azitromisin ve roksitromisin, eritromisine gére daha
fazla etkinlige sahiptir (p<0.05)

Orta kulakta enflamasyona sekonder olarak meydana gelen PNL infiltrasyonunu
6nleme agisindan klaritromisin, azitromisin ve roksitromisin etkinligi hemen hemen
aynidir ve aralarinda istatistiki acidan anlamli fark yoktur (p>0.05)

EOM’ de makrolid antibiyotiklerin kullanimi, ilacin antibakteriyel aktivitesinin yani
sira gOcli bir antienflamatuar etkinlife sahip olmasi nedeniyle ilk sirada
dustnilmesi gereken bir tedavi segenegidir.

Klaritromisin, azitromisin, roksitromisinin antienflamatuar etkinlikleri daha fazla
oldugu icin EOM tedavisinde eritromisine gére éncelikli tedavi segenegi olmaldir.
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