This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

T.C.

DOKUZEYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
CERRAHI TIP BILIMLERIi BOLUMU
KULAK BURUN BOGAZ
ANABILIM DALI

RATLARDA OLUSTURULANDENEYSEL
AKUT OTITIS MEDIiA MODELINDE
PENISILIN VE MONTELUKAST SODYUM’UN
ORTA KULAK MUKOZASINA ETKISININ
HISTOPATOLOJIK ACIDAN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

DR. SECIL UCAR TOPALSAN

TEZ DANISMANI

PROF. DR. BULENT SERBETCIOGLU

[ZMIR-2009


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

ICINDEKILER

SUMMARY ...ttt sss e sse s sn s s s sse e s s s e s e s snesnesae s e s e saennessnnnnnsnnsns

GIRIS VE AMAG ...ttt ssssssssss s b sss s ssss s ssssssasssssasssssssesssssessesans

GENEL BILGILER ...ttt ssssssssss s st sesssssssssssssssssasssssssssssasses
4.1 Orta kulagin yapisi

D=

4.2 Histolojik yapi

4.3 Akut supduratif otitis media olusumu
4.4 Cystenil Lokotrienler

4.5 Montelukast Sodyum

5. GEREG VE YONTEM........cosoeerrcreesresesssss st sssssssssssssssssssssssassessssssssssssssssassnes
5.1 Otomikroskopik baki ve Streptokokus pneumonia enjeksiyonu
5.2Calisma gruplari
5.3 Histopatolojik inceleme
5.4 istatistiksel Analiz

6. BULGULAR...... s

6.1 Otomikroskopik degerlendirme
6.2 Histopatolojik degerlendirme


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

TABLO LISTESI

TABLO T 18
Cystenil Lokotrienlerin cys LT1- cys LT2 reseptoru Uzerinden etkileri

TABLOO ... e 37
Calismada erken dénemde gozlenen histopatolojik skorlarin dékima

TABLO 3. e 38
Erken donemde tum parametreler igin gruplarin skorlarinin ortalamalari

TABL O 4. ... e 38
Erken donemde gruplar arasi fark olan parametreler

TABLO 5. e 38
Erken donemde mukozal vaskularizasyon agisindan gruplarin karsilastirilmasi

TABLO B e 42
Calismadaki ge¢ donem tim histopatolojik skorlarinin dokima

TAB L O 7 ... e e 43
Geg donemde tim parametreler igin gruplarin skorlarinin ortalamalari

TABLO 8. e 43
Geg donemde gruplar arasi fark olan parametreler

TABL O 0. s 44

Geg¢ ddonemde anlamli fark olan parametreler agisindan gruplarin kargilastiriimasi

ii


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

RESIM LISTESI

RESIM 1. . oo 11
Rat dig kulak yolu

RESIM 2. ... o 11
Rat sag timpanik kavite

RESIM 3. .o 12
Rat kemikgikleri

RESIM 4. 12

Rat kranial kavite, orta ve i¢ kulak yapilari

RESIM 5. 26
Tam ratlarin otomikroskopik incelemelerinin dizenegi

RESIM B...... i 26
Ratlarin orta kulaklarina transtimpanik pndmokok enjeksiyonu

RESIM 7. 27
Ratlarin normal orta kulak vetimpanik membranlarinin otomikroskopik
gorunumu

RESIM 8. 27
Pndédmokok enjeksiyonu 6ncesi timpanik membrana agilan delikler

RESIM ... 27
Pndédmokok enjeksiyonu sonrasi otit olusmus timpanik membran

RESIM 10, ... e 30
Cikarilan temporal kemiklerin ortadan ikiye horizontal olarak kesilmesi

RESIM 1. e, 31
Kesitlerin Hemotoksilen Eosin ile boyanmasi, dig kulak yolu, timpanik membran,

orta kulak, kemikgiklerin bir kismi, bulla ve bazi i¢ kulak yapilari

RESIM 12a... ...t 32
Kesitlerin Alcian blue ile boyanmasi

RESIM 12D, ... oo 32
Grade 2 olarak degerlendirilen goblet hiicre metaplazisi 6rnegi

RESIM 12C. ... oo, 33

Grade 1 olarak degerlendirilen goblet hiicre metaplazisi 6rnegdi
RESIM 13, .. e, 40

Erken dénemde penisilin grubunun histopatolojik kesiti

iii


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

RESIM 14, .. e 40
Erken donemde penisilin+tmontelukast grubunun histopatolojik kesiti

RESIM 15, .. e 40
Erken donemde montelukast grubunun histopatolojik kesiti

RESIM 16....... oottt 41
Erken donemde plasebo grubunun histopatolojik kesiti

RESIM 17 ..., 49
Geg dénemde penisilin grubunun histopatolojik kesiti

RESIM 18. ... oo, 49
Ge¢ dénemde penisilin+tmontelukast grubunun histopatolojik kesiti

RESIM 19, ... e, 50
Ge¢ donemde montelukast grubunun histopatolojik kesiti

RESIM 20.... ..., 50

Ge¢ donemde plasebo grubunun histopatolojik kesiti

v


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

GRAFIK VE SEKIL LIiSTESI

GRAFIK 1. .. e 39
Erken dénem ortalama mukozal vaskularizasyonun gruplar arasi karsilastiriimasi
GRAFIK 2. . 46
Geg¢ donem TM kalinhiginin gruplar arasi karsilastiriimasi

GRAFIK 3. . 46
Ge¢ donem mukoza kalinliginin gruplar arasi kargilastiriimasi

GRAFIK 4. .. 47
Ge¢ donem mukozal vaskularizasyonun gruplar arasi kargilastiriimasi

GRAFIK 5.t 47
Ge¢ donem mukozal inflamasyonun gruplar arasi karsilastirilmasi

GRAFIK B 48
Geg doénem mukozal sekretuar metaplazinin gruplar arasi karsilastiriimasi
GRAFIK 7. 48
Ge¢ dénem timpanik membran inflamasyonunun gruplar arasi karsilastiriimasi
SEKIL ..o 17

Membran fosfolipidlerinden arasidonik asit metabolitlerinin ve cystenil I6kotrienlerin

olusumu


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version -

http://www.clicktoconvert.com

KISALTMALAR
OM.... e, Otitis media
AOM...........i, Akut otitis media
ASOM..........oiiii . Akut supuratif otitis media
EOM...... ..o, Efuzyonlu otitis media
PNL..... Polimorfonukleer I6kosit
TM. Timpanik membran
LT Lokotrien
[ TS Immdinglobulin
PAF.....o Platelet aktive edici faktor
PG. . Prostoglandin
TGl J-glutamil transpeptidaz
FLA2... ..., Fosfolipaz A2
CysLT.. oo, Cystenil Lokotrien
CysLT1/2.............cci, Cystenil Lokotrien Reseptoéru 1 ve 2
TGF .. Tumor growth factor
SRS-A...... Slow reacting substance of anaphylaxis
(Anaflakside yavas salinan maddeler)
TNF Tumor necrosis factor
(TUmor nekroz edici faktoru)
VT, Ventilasyon tapu

vi


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

1.0ZET

RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL AKUT OTITiS MEDIA
MODELINDE PENISILIN VE MONTELUKAST SODYUM'UN ORTA KULAK
MUKOZASINA ETKISININ HISTOPATOLOJIK AGCIDAN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Secil Ugar Topalsan
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
inciralti, iZMIR

Akut otitis mediada (AOM) virusler ve bakteriler, inflamatuar htcreleri
stimlle ederek inflamatuar mediatorlerin  salinimina neden olurlar. Bu
mediatorlerden biri olan Iokotrienler (LT) 6dem olugumu, mukus uretimi ve
tuba Eustachii disfonksiyonundan sorumlu tutulmuslardir. Montelukast,
selektif cys-lI6kotrien reseptor antagonistidir ve Cys LT1 reseptérine
baglanarak etki gosterir.

Bu calismada, ratlarda deneysel olarak olusturulmus akut stpuratif
otitis media (ASOM)tablosunda, uygulanan penisilin ve LT antagonisti
kombinasyonlarina verdikleri yanitlar, erken ve ge¢ donemde histopatolojik
gozlemlere dayali olarak kargilastiriimistir.

Bu calismada 56 adet Winstar rat kullaniimistir. Ratlarin her iki
kulaklarina da otomikroskopik baki yapilmig, saglikli timpanik membrana
(TM) sahip olan 83 kulak calismaya alinmigtir. Tum ratlara transtimpanik
olarak 0,03 ml pnomokok suspansiyonu enjekte edilmigtir. Kirksekiz saat
sonra otomikroskopik bakilari yapilarak pnémokokal AOM gelistigi izlenmigtir.
Hayvanlar, her grupta 14 rat olacak sekilde dort gruba ayriimistir.

Birincigruba 5 gun, gunde tek doz 160.000 U/kgintramuskuler
penisilin G enjekte edilmistir. ikinci gruba 5 giin, giinde tek doz 160.000 U/kg
intramuskuler penisilin G ile birlikte 21 gin 10 mg/kg dozda intraperitoneal
montelukast enjeksiyonu yapilmistir. Uglincl gruba 21 giin 10 mg/kg dozda
intraperitoneal montelukast enjeksiyonu yapilmigtir. Dordincu gruba ise 21

gln boyunca 1cc intraperitoneal serum fizyolojik enjekte edilmigstir. Her
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gruptan rastgele secilen 7 hayvan 7. gunde, geri kalan 7 hayvan ise 21.
gunde sakrifiye edilmiglerdir. Hayvanlarin temporal kemikleri ¢ikariimis,
yapilan histopatolojik degerlendirmede, kesitler TM vaskularizasyonu, TM
inflamasyonu, TM kalinligi, mukozal inflamasyon, mukozal kalinlagma,
mukozal vaskularizasyon ve mukozal metaplazi ydonunden degerlendirilmistir
Calisma sonunda erken donemde TM ve mukozal parametreler
acisindan gruplararasinda mukozal vaskularizasyon disinda anlamli farkhlik
bulunmamistir. Ge¢ ddénemde ise penisilin tedavisi alan grupta, TM
kalinhdinda istatistiksel olarak anlamli dizelme saptanmig, montelukast
verilen gruplarda ise TM ve mukozal inflamasyon acisindan diger gruplardan

anlamli derecede farkl iyilesme oldugu gorulmustar.

Anahtar kelimeler: Akut otitis media, Lokotrien, montelukast, orta kulak

mukozasi
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1. SUMMARY

HISTOPATHOLOGICAL ASSESSMENT OF EFFECTS OF PENICILLINE
AND MONTEKULAST SODIUM ON MIDLLE EAR MUCOSA IN RATS
WITH EXPERIMENTAL ACUTE OTITIS MEDIA

Secil Ucar Topalsan, M.D
Department of Otorhinolaryngology, Dokuz Eylul University Medical School

|zmir, Turkey

During the pathogenesis of acute otitis media, viral andbacterial
antigens induce emission of various inflammatory mediators by stimulating
inflamatory cells. Being one of those mediators, the leukotrienes (LT) are found
to be the major factors inthe formation of edema and mucus as well as
development of tuba Eustachii dysfunction.

Montelukast sodium is a receptor antagonist of selective cystenyl
leukotriene and exerts its effects through connecting to the receptor of cys LT1.
In this study, an experiential acute supurative otitis media (ASOM) model was
developed and responses of rats to penicilline and combinations of LT
antagonist were compared with respect to histopathological observations
conducted at both early and late phases.

Fifty six Winstar rats were selected to be used in this study and a total of
83 ears having healthy tympanic membranes (TM) were included in the
experiments as a result of otomicroscopic inspections applied to both ears of
the selected rats. Transtympanical 0.03 ml of pneumococcus suspension was
injected to all rats with the use of speculum under otomicroscopic control.
Otomicroscopic inspection of all rats after a 48-hours time period revealed the
development of pnomoccocal acute otitis media. Subjects were classified
under four different groups having 14 rats at each.

Intramusculer penicilline G (with a daily dose of 160,000 U/kg at a single
shot) was given to rats in the first group for a period of five days. Animals in the
second group were injected with a 10 mg/kg dose of intraperitoneal

montelukast for 21 days in addition to a daily dose of 160,000 U/kg of
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intramuscular penicilline given at a single shot for a 5 days-period. Animals in
the third group were injected with only an 10 mg/kg dose of intraperitoneal
montelukast for 21 days. One cc of isotonic NaCl was given to the rats inthe
fourth group for a period of 21 days. For each study group, 7 randomly chosen
animals were sacrificed at the 7" day of the experiment where the remaining 7
animals were sacrificed atthe 21%' day after otomicroscopic inspection.
Temporal bones of the rats were dissected and histopathologically analyzed.
Cross-sections were semi-quantitatively graded with respect to TM
vascularization, TM inflammation, TM thickness, mucosal inflammation,
mucosal thickness, mucosal vascularization and mucosal metaplasia.

Results of the study indicated no significant differences between the
groups, apart from mucosal vascularization with respect to mucosal and TM
parameters at early phases. However, statistically significant differences were
detected for the improvement of TM thickness withthe help of penicillin
treatment. Furthermore, considerable deviations were observed for the
recuperation of TM and mucosal inflammation for groups where subjects were

injected with montekulast as compared to other groups of the study.

Keywords: Acute otitis media, Leukotriene, montelukast, tympanic

mucosa
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3. GIRiS VE AMAGC:

Otitis media (OM), orta kulak boslugunu cevreleyen mukozanin ve
bazen de bu mukozanin altindaki periostun inflamasyonudur (1,2). Bu
inflamasyon infeksiy6z veya infeksiy6z olmayan bir nedene bagl olabilir,
herhangi bir etiyolojik faktor veya patogenezden bagimsiz bir kavramdir.
Orta kulaktaki bu inflamasyon, temporal kemik igcindeki havali bosluklarin
biribiriyle devamlilik gostermesinin bir sonucu olarak, mastoid hava
hicrelerini de ilgilendirir. Otitis media genel olarak ASOM, eftizyonlu AOM
(EOM), efiizyonlu kronik otitis media, kolesteatomlu veya kolesteatomsuz
kronik sUpuratif otitis media olarak gruplanabilir. ASOM, TM hiperemisi,
orta kulakta sivi birikimi (bazen perforasyon ve akinti), kulak agrisi, ates
yuksekligi, huzursuzluk gibi semptom ve bulgulardan olusan, orta kulagin
ani baslangich ve siddetli bir hastalik tablosudur. ASOM her yastan insani
ilgilendirmekle birlikte 6zellikle ¢ocukluk caginin en sik gorulen
hastaliklarindan biridir (3-5). Ug¢ yasina kadar cocuklarin Ugte ikisinden
fazlasi en az bir kez, Ugte biri de lGcten fazla AOM atagi gegirmektedir (6).
Yapilan gesitli calismalarda ¢ocuklarin %84’Gnun tUm hayatlari boyunca
bir kez, %50’sinin U¢ ya da daha fazla ve %25’inin ise alti veya daha fazla
AOM atagi gecirdigi saptanmistir (7). Bazi ¢ocuklarin neden tekrarlayan
AOM ataklari gecgirdigi henliz tam olarak anlasilamamigtir. Tubal
disfonksiyon veya adenoid hipertrofisi gibi bazi mekanik sorunlarin
predispozan faktorler oldugu dusuntlmektedir (2). AOM tedavisi blyuk
harcamalaraneden olarak kisi ve Uulke ekonomisine o6nemli yukler
getirmektedir (2). Streptococcus pneumonia ve Haemophilus influenzae
cocuklarda goértilen AOM’nin en sik etkenleri olarak gosterilmiglerdir ( 8-
10). ASOM gegiren bir kiside infeksiyon ve inflamasyon olmak Uzere iki
onemli problem ortaya gikar (5). Akut epizod sirasindaki hayati tehdit edici
komplikasyonlarin olugsmasiriskinin yani sira, orta kulakta olusan
eflizyonun gerilemesi aylarca strebilir (4,5). Orta kulakta olusan
infeksiyon, birgok olguda spontan gerilemekle beraber akut gelisebilecek
komplikasyonlar nedeniyle antibiyotik tedavisi tercih edilmekte ve akut
inflamasyon gunler icinde gerilemektedir (5,9,10). Bunun yaninda

antibiyotiklere karsi gelisen direng¢ ve ¢ocukluk ¢aginda sikg¢a kullanimina
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bagli gorulebilen yan etkiler, antibiyotiklerin otitis mediadaki yerinin
sorgulanmasina neden olmaktadir (11). ASOM sonrasinda, a kut
donemde ortaya cikabilen bazi ciddi komplikasyonlarin yani sira, geg
donemde ortaya c¢ikanisitme kaybi ve c¢ocuklarda dil algilama
bozukluklari, konugsma gelisiminde gerilik, 6grenme ve okul basarisi
uzerindeki olumsuz etkileri de c¢ok Onemlidir. Yapilan ¢alismalar
goOstermistir ki orta kulak mukozasindaki degisiklikler akut infeksiyon
doneminde baslamakta, TM mikroskopik olarak duzelse bile mukozal
degisimler devam etmektedir (8,10). Her AOM bir eflzyonla
seyrettiginden, akut oftitin gerilemesi sirasinda akutinfeksiyon
bulgularinin ortadan kalkmasina karsin, efizyonun devam etmesi dogal
bir durumdur. Bu durumda, orta kulaktaki eflizyon, A SOM sivisinin
pirilan olmayan bigimde devam etmesi seklindedir. iki aydan uzun siiren
orta kulak efizyonlarinda izole edilen bakteriler Streprococcus pneumonia
(%25) ve Haemophilus influenzae (%38) olup, AOM'dekilerle uyumludur.
Efuzyondaki farkh bakterilerin orani altinci aya kadar degismez. Altinci
aydan sonra patojenlerin kultirde gosterilememesi, iki aydan kisa suren
eflizyonlarin, AOM ile EOM arasinda bir gecis fazini temsil ettigini
gostermektedir. Uzayan efliizyonlarda orta kulak mukozasinda olusan
degisikliklerden kaynaklanan salgilama suregclerinin devreye girmesi de
s6z konusudur. EOM saptanan ¢ocuklarin %80-90’inda ASOM o&ykusune
rastlanmaktadir. Ozellikle yasamlarinin ilk yilinda ASOM gegiren
cocuklarda EOM riski ¢ok artmaktadir (6,7).

Akut donemde orta kulakta submukozal yogun polimorfonukleer
I6kositler (PNL) gibi akut inflamatuar hicre gdégu, mukozal kalinlikta ve
vaskularizasyonda artis, TM'dakalinlagsma, malleus g¢evresinde
vaskularizasyonda artis izlenmektedir (8). Kronik ddénemde ise akut
doneme gore mukoza kalinligi azalmakla beraber normal mukozayla
kargilastirildiginda daha kalin izlenmektedir. Bag dokusunda glanduler
yapilar gorulmekte ve erken donemde TM bulgulari normale donse de
orta kulakta inflamasyonun devam ettigi izlenmektedir (8). ASOM sonrasi
orta kulak mukozasinda meydana gelen degisiklikler EOM gelisiminden ve
tekrarlayan AOM ataklarindan sorumlu tutulmaktadir (3,8-10,12).

Gunumuzde ASOM tedavisinde antibiyotikler rutin olarak kullaniimakta,
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bunun yaninda ortaya c¢ikaninflamasyonu azaltmaya yonelik
antiinflamatuar ilaglar, lokal ve sistemik dekonjestanlar ile antihistaminikler
de tedaviye eklenmektedir. Bu tedaviler sonucunda hastalarin buyuk bir
kismi iyilesmekte, bir kisminda supurasyon devam etmekte, daha sonra
rezolisyona ugramakta veya kalici perforasyonla sekel ortaya ¢ikmakta
veya kronik supuratif otitis mediaya donusmektedir. Bir grup hastada EOM
gelismekte, bu kronik EOM’ye donusmekte, Ozellikle cocuk hasta
grubunda ventilasyon tupua (VT) takilmasi gibi cerrahi girisime gereksinim
dogmakta veya isitme kaybi, dil gelisim bozuklugu gibisekeller
olusabilmektedir. Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen ASOM
sonucunda menenijit, beyin absesi, fasiyal paralizi, mastoidit, subperiostal
abse gibi gesitli komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir (2).

Bir hastanin 6 ay icinde 3 ya da daha fazla veya bir yil iginde 4 veya
daha fazla ASOM gecirmesi tekrarlayan ASOM olarak kabul edilir (9,13).
Yasamin ilk 3 yilinda tekrarlayan ASOM sorunu olan g¢ocuklar igitme
kaybinin yanisira, dil gelisiminde ve 6grenmede gecikme bakimindan
yuksek riske sahiptirler. Tekrarlayan ASOM’un énlenmesinde amag; agri
ve ates sikligini azaltmak, isitme kaybinin suresini kisaltmak, muayene ve
tedavi masraflarini distirmek, hasta ve yakinlarini rahatlatmak ve uzun
donemde sekelleri dnlemektir (2).

Tekrarlayan ASOM tanisi alan bir hastada ataklarin énlenmesi igin
antibiyotik profilaksisi ve VT uygulamasi olmak Uzere iki temel tedavi
secenedi vardir. Antibiyotik profilaksisi, tekrarlayan ASOM sikligini
azaltmada etkili oldugu halde, tedavide kuguk bir uygulama alanina
sahiptir. Bir metaanalizde, antibiyotik tedavisinin plasebodan %11
oraninda daha etkili oldugu ortaya konmustur (14). Sudlfonamidler ve
aminopenisilinler en ¢ok incelenen antibiyotiklerdir ve esit etkinlige sahip
olduklari gériilmustir. iki yasindan kiigiik, ataklari siddetli gegiren ve
krese giden cocuklar antibiyotik profilaksisinden daha fazla vyarar
goérmektedirler (7). Antibiyotik profilaksisi strekli veya aralikh profilaksi
seklinde uygulanabilmektedir. Surekli profilaksi, 6 ay sureyle, 6zellikle kis
aylarinda uygulanir. Aralikli profilaksi ise Ust solunum yolu infeksiyonunun
baslangicindan itibaren semptomlar duzelene kadar uygulanir ve etkinligi

daha azdir. Bununla birlikte, profilaktik antibiyotik tedavisinde maliyet, yan
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etki, direncli bakterilerin prevalansinda artma gibi 6énemli faktérler goéz
onunde bulundurulmahdir. Alti ay suren profilaksi sirasinda yine de ASOM
ataklari gorulebilir. Ancak gunumuzde ilaca direngli pndomokok suglarinin
giderek artmasi nedeniyle antibiyotik profilaksisi sadece segilmig
hastalarda uygulanmaktadir. Bu nedenle VT uygulamasi daha gergekgi ve
cazip hale gelmigtir. VT uygulamasi ile tekrarlayan ASOM riskini anlamli
derecede azalmakla birlikte, TM'da retraksiyon ve atrofi riskinin arttigi
gosterilmistir (15). Adenoidektomi ya da adenotonsillektominin de
tekrarlayan ASOM riskini azalttig1 gosterilmistir ancak VT uygulamasi ve
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen olgularda tercih edilmelidir ( 16).
Cerrahinin komplikasyon riski, olasi morbiditesi ve maliyet, karar verilirken
dikkate alinmasi gereken faktorlerdir. Ayrica tekrarlayan ASOM atag
geciren ve ayni zamanda Down sendromu, serebral palsi veya ek
hastaligi olan ¢ocuklarda, cerrahi tedavinin morbiditesi daha da artmakta,
Ozellikle bodyle durumlarda medikal tedaviye daha fazla ihtiyag
duyulmaktadir (7).

AOM’de olusan eflizyonun patogenezi gok komplekstir (5). Viral,
bakteriyel ve/veya solunum antijenleri; makrofajlar, mast hucreleri, T
hicreleri, eozinofiller ve noétrofiller arasinda komplike bir etkilesimi stimtle
eder (17). Bu hucreler ¢ok gesitli inflamatuar mediatorlerin salinimina
neden olurlar ve bunun sonucunda orta kulakta epitel harabiyeti ve
metaplazisi ile 6dem ve mukus formasyonu ortaya g¢ikar. Orta kulak
eflizyonunun olusumunda ¢ok fazla mediator rol oynar ve bunlardan biri
olan LT’ler 6dem olusumu, mukus Uretimi ve tuba Eustachii disfonksiyonu
gelismesinde major faktorler olarak gosterilmislerdir (18-20). LTC4 ve
D4’Gn in vitro ortamda insan hava yolu hucrelerinde mukus sekresyonunu
artirdigr ve insan siliya hucreleri Gzerinde de siliyer aktiviteyi baskilayici
etkisi oldugu gosterilmistir (5,21,22). LTC4, D4 ve E4; cystenil I6kotrienler
(cys LT) olarak adlandirilirlar, arasidonik asit metabolitidirler ve
inflamasyon basamaklarinda yer alan bircok hicreden salinirlar.
inflamasyonda, vaskiiler permeabilite artigi, 6dem olusumu, mukus
sekresyonunda artis, mukosiliyer transportta azalma, inflamatuar hticre
gocunu artirma gibi etkileri vardir. Arasidonik asit metabolitlerinin orta

kulak eflizyonunun patogenezinde énemli bir rol oynadiklari kesin olarak
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anlasilmistir  (5,23) ve EOM’de ortaya c¢ikan sensorindral igitme
kayiplarindan sorumlu olabilecekleri dugtunulmektedir (5,24).

Montelukast sodyum (Na), selektif cys LTreseptor
antagonistidir ve cys-LT1 reseptorune baglanarak etki gosterir. Allerjik rinit
ve astimi olan 2 yas Uzeri¢ocuklarda yaygin olarak kullaniimaktadir
(5,25).

Hastaliklar sonucunda ortaya ¢ikan klinik bulgular aslinda
dokularda yasanan histopatolojik sureglerin klinik sonucudur. AOM’de
gozlenen yakinma ve bulgularin altinda yatan fizyopatolojik siureglerin
analiz edilebilmesi i¢cin hayvanlar Uzerinde patolojik tablonun
modellenmesine gereksinim duyulmaktadir.

Bu calismada deneysel olarak pnomokok susu kullanilarak
ratlarda olusturulan ASOM tablosunda montelukast Na ve penisilin G
preparatlari ayri ayri ve kombine sekilde uygulanmigtir.

Bu calismanin amaci, deneysel ASOM tablosu olusturulmus
ratlarda uygulanan penisilin ve LT antagonisti kombinasyonlarina kargi
ortaya ¢ikan yanitlarin, erken ve ge¢ donemde histopatolojik gozlemlere

dayali olarak kargilastiriimasidir.
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4.GENEL BILGILER

4.1 Orta Kulagin Yapisi

Timpanik kavite, TM ve kemik labirent arasinda bulunan bir
bogluktur. Kavitenin vertikal ve anteroposterior uzunlugu 15 mm,
mediolateral uzunlugu epitimpanumda 6 mm, mezotimpanumda umbo
seviyesinde 2 mm, hipotimpanumda 4 mm’dir. Kavitenin lateralinde TM,
medialinde promontoryum (kokleanin bazal kivrimi), superiorda tegmen
timpani, inferiorda juguler bulbus, anteriorda internal karotid arter, tuba
Eustachii ve posteriorda aditus ad antrum, mastoid hava hucreleri olmak
Uzere alti duvari mevcuttur. Orta kulak boslugu sUperior ve inferiorda
TM’ye teget gecgen horizontal plandaki iki ¢izgi ile tG¢ alt bosluga ayrilir:
epitimpanum (attik), mezotimpanum ve hipotimpanum. Bu boslukta
bulunan ug¢ kemikgik malleus, incus ve stapes, ses dalgalarinin dis kulak
yolundan i¢ kulaga iletiimesinden sorumludur. TM’ye manubrium mallei
parcasi ile yapisan malleus, govde kismi ile malleus ile eklem yapan incus
ve incus lentikuler ¢ikintisi ile eklem yapan stapes, bir kdpru gibi orta
kulak boslugunda uzanir. Stapes, tabani ile vestibulin lateral duvarinda
bulunan oval pencereye oturur ve i¢ kulak ile baglantiyr saglar.
Kemikgikler kendi aralarinda ve orta kulakla cesitli tendon ve kaslarla
baglantihdirlar. Tuba Eustachii kavitenin anterior duvarindadir, mediale ve
anteriora ilerleyerek nazofarenkse agcilir, ortalama 37 mm uzunlugundadir.
Ldmeni normalde kapali durumdadir, yutkunma, esneme ve hapsirma
esnasinda aktif olarak acilir. Tupl agan asil gug, tensor veli palatini
kasinin kasiimasi ile saglanir. Tuba Eustachii bebeklerde erigkinlere gore
daha kisa (dogumda yaklasik 13 mm), daha yatay (dogumda horizontal
10°, eriskinde 45°) pozisyondadir ve bu farkhliklar yedi yasina kadar
devam eder. Bu farklar c¢ocuklarda tuba Eustachiinin koruma
fonksiyonunun daha zayif olusunu aciklar. Tuba Eustachii’nin orta kulak
boslugunun havalanmasi, temizlenmesi, orta kulak basincinin atmosfer
basinci ile esitlenmesi, nazofarengeal sekresyonlardan ve sesten

korunmasi gibi onemli goérevleri vardir. Timpanik antrum, kavitenin
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posterolateralinde yer alir ve aditus ad antrum yolu ile mastoid hicrelerle
devamlilik gosterir (27).

Rat ve insan timpanik kavitesi, benzer anatomik ozelliklere
sahip olmakla beraber birtakim farkhliklar géstermektedir (26). insanlarda
bulunan tim anatomik yapilar rat temporal kemiginde de mevcuttur. Rat
timpanik kavitesi hipotimpanum, mezotimpanum ve epitimpanum olmak
uzere Ug¢ bolume ayrilabilir. Kavitenin yuksekligi 6.18 mm, genisligi 6.28
mm’dir. Malleus, incus ve stapes sirasiyla 3.12, 1.28, 0.98 mm’dir.
insandaki mastoid hicreler yerine tek bir biylk hiicre olan bulla
mevcuttur. Bullanin posteromedial duvari juguler foramende bulunan
damar ve sinirlerle komsudur. Kokleanin bazal kivrimi kavitede
promontoryumu olusturur. Malleus basgi, diger kisimlarina gore oldukca

bayuktdr, uzun bir boynu vardir ve uzun kolu ile TM'ayapigir. Malleus,

incus ve stapes ile devamlilik gosterir ve stapes araciligiyla i¢ kulak ile
baglantihdir (26).

Resim 1.Rat dis kulak yolu 1 -temporal Resim 2. Rat sag timpanik kavite.1- fasiyal
kas, 2 -eksternal akustik meatus, sinirin ekstratemporal kismi, 2-incus kisa kolu,
3- eksternal akustik meatusun girisi, 3-incusun govdesi, 4-malleus basi,5- malleus
4- fasiyal sinir, 7- fasiyal sinir dallari (26) anterior ¢ikintisi, 6-malleus kolu,7-auditor

kanalin timpanik agikhgi, 8-promontoryum,
9-internal karotis arter,10-jugular foramendek
sinir yapilari,11-stapedial arter (26)
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Resim 3. Rat kemikgikleri. 1-malleus kolu,

2-malleus muskular gikintis,3-malleus basi,
4-malleus boynu,5-malleus lateral ¢ikintisi,
6-stapes tabani,7-Stapes anterior kurusu, :
8-stapes bas,9-stapes posterior krusu, kismi, 6-malleus kolu, 7- malleus anterior

10-incus kisa kolu, 11-incus gévdesi,12-incus gikintisi, 9- korda timpaniki anterior kism,
uzun kolu (26) ’ ’ 10-malleus basi,11-incus gévdesi, 12-incus kisa

kolu (26)

Resim 4. Kranial kavite, orta ve i¢ kulak yapilari.
1-beyin frontal lob, 3-superior semisirkuler kanal,
4-malleus boynu, 5-korda timpaniki posterior

4.2 Histolojik Yapi

Mastoid kavite, timpanik kavite ve tuba Eustachii, tubotimpanik
kompleksin alt parcalaridir ve mukoza ile kaphdirlar. Timpanik kavitenin
tim duvarlari psodostratifiye silendirik epitel ile ddésenmistir. Ancak
yapilan elektron mikroskopik c¢alismalarda eriskinlerde promontoryum
uzerinde %10 oraninda siliyal epitel bulundugu gdsterilmistir. Orta kulagin
duvarlarini  kaplayan bu epitel anteriorda tuba Eustachii mukozasi,
posteriorda ise timpanik antrum ve mastoid hucrelerle devamlilik gosterir.
Ancak tuba Eustachii’nin kemik kisminda, epitelin %80’ini siliali kolumnar
epitel olusturur, kikirdak kismini ise siliall psddostratifiye kolumnar epitel
doser. Faringeal orifiste mukus salgilayan goblet hicreler ve tubuloasiner
glandlar bulunmaktadir. Normal orta kulak mukozasinda ise sekretuar
goblet hucreleri bulunmaz. Veriler gostermektedir ki orta kulak kavitesi ve
tuba Eustachii, mukosiliyer transport sisteminin ve orta kulak savunma
sisteminin bir parcasidirlar (27).

Yapilan galigmalarda rat orta kulagi detayli olarak incelenmis ve
insan orta kulagi ile b enzer histolojik yapiya sahip oldugu gorulmustur.
insanlarda oldugu gibi ratlarda da epitimpanumda, tuba Eustachii agzinda
siliyali sekretuar hucreler bulunmaktadir. Geri kalan orta kulak

mukozasinin buyuk kismi basit skuamoz-kuboid, siliyasiz epitel ile

12


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

kaphdir. Normal rat orta kulak mukozasinda subepitelyal dokuda higbir
alanda glanda rastlanmamaktadir, ancak buralarda damarlar, fibroblastlar,
sinirler, makrofaj ve mast hlcreleri hemen hemen her alanda yer
almaktadir (8). Timpanik orifis ve sulkus promontorialis inferiorun posterior
kismi psodostratifiye kolumnar epitel ile doselidir ve epitelin yuksekligi
yuvarlak pencere nisine dogru azalmaktadir. Fossa nasalis ve attik bolge
ise siliyali hucreler igceren kuboid veya duz epitel ile kaplidir. Tum bu
medial duvar bélimlerinde subepitelyal alan incedir, ince bir konnektif
doku ve kugUk kan damarlari icermektedir. Ancak yapilan bagka bir
¢alismada ratta orta kulak mukozasinda promontoryum gevresinde belli

bolgelerde sinirli goblet hucrelerinin oldugu gosterilmistir (11).

4.3 Akut Supiiratif Otitis Media Olusumu

Kolayca taninan bir klinik durum olmasina kargilik AOM’nin
standartlasmig bir tanimi yoktur. Paparella ve ark., AOM'yi infeksiyoz bir
orijin olsun veya olmasin orta kulak kavitesinin inflamasyonu olarak
tanimlamigtir. Orta kulagin akut inflamasyonlari degisen uzunluktaki
periyotlarda kalici orta kulak eflizyonlari ile sonlanir (28).

Otitis media gelisimine yatkin g¢ocuklarin  6zellikleri
tanimlanmistir (6). Alti ay icinde 3, oniki ay iginde 4 veya daha fazla AOM
gegiren gocuklar, alti aydan dnce AOM gegiren bebek ve bu bebegin otitis
mediaya yatkin kardesinin olmasi ya da yasaminin ilk yil iginde iki kez
AOM gegiren gocuklar, otitis mediaya yatkin ¢ocuklardir. Bir calismada bir
yasina kadar etkeni pnémokok olan AOM geciren ¢ocuklarin daha sonra
en az 6 kez AOM gecirdigi gosterilmistir(6).

AOM icin en o6nemli etiyolojik faktdr, dst solunum yolu
infeksiyonlaridir. Tuba Eustachii’'nin édem, tumoér veya intratimpanik
basingla etkilenmesi, buradaki mukosiliyer aktiviteyi bozarak, infeksiyonun
farenks yoluyla timpanik kaviteye dogrudan vyayilmasi ve AOM
gelismesine neden olur. Hayatin ilk yilinda ortalama ayda bir defa Ust
solunum yolu infeksiyonu gegirilir ve bunun bir komplikasyonu olarak da
1/3 ile 1/2 oraninda AOM goralur (6).
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ASOM’un bakteriyel bir hastalik oldugu genel kabul
gormektedir. Virusler, erken donemdeki ASOM olgularinin %20’sinde orta
kulakta saptanmakla birlikte tek bagina etken olarak rol oynamalari
nadirdir, genellikle patojen bakterilerle birlikte bulunmaktadirlar. Timpanik
kavite eksudalarindan yapilan kulturlerde, respiratuar sinsityal virUs,
adenovirus, rinovirus, influenza A ve B virusleri elde edilmistir. Bu viral
patojenlerin  ASOM patogenezindeki rolleri gunimuizde tartisiimaya
devam etmektedir, bazi olgularda tek baglarina, bazilarinda ise
bakterilerle birlikte ve bakteriyel infeksiyona zemin hazirlayarak etkili
olduklari dusunulmektedir. Timpanik kaviteden yapilan kulturlerde en sik
olarak S. pneumoniae, H. influenzae ve Moraxella catarrhalis elde edilmis,
bir kisminda ise herhangi bir bakteri Uretilememistir. Bunlarin iginde
patojenitesi en yuksek olan S. pneumoniae’dir. Alti haftaliktan kuguk
cocuklarda S. Pneumoniae ve H. influenzae en sik saptanan patojenlerdir.
Erigkinlerde ve 5 yas Ustu gocuklarda pnomokokun insidansi gorece artig
goOsterir ve H. influenzae’nin énemi azalir. Pseudomonas aeruginosa
ender rastlanan bir etken olup, bagisiklik yetersizligi olan vetedaviye
yanit vermeyen olgularda akla gelmelidir (2).

Otitis media olusmasi igcin patojen mikroorganizmanin
nazofarenks mukozasina yerlesmesi, buradan tuba Eustachii’ye ulagsmasi
ve orta kulaga yerlesip gogalmasi gerekmektedir. Patojen mikroorganizma
hlcre yuzey reseptorlerine oldukga spesifik bir sekilde baglanir. Kolonize
olan bakteriler adezin reseptdre baglanarak nazofarenksin mekanik
temizleme akivitesine karsi direnmeye c¢alisidar. Genel olarak
nazofarengeal mukozaya daha kolay tutunabilen bir mikroorganizma,
daha etkin bir patojen olacaktir. Cocuklarda adenoid dokusu énemli bir
patojen bakteri kaynagidir. AOM’li hastalarin %97’sinde etken patojen
nazofarenkste de saptanmaktadir (6).

Adenoid dokusunun tuba Eustachii agzina yakinligi nedeniyle
tipun fonksiyonunun bozulmasiylailgisi oldugu disunulmuastur. Adenoid
dokusunun fiziksel olarak tuba Eustachii'yi  tikadigi henuz
gOsterilememistir. Tuba Eustachii’'nin  ventilasyon fonksiyonunda
adenoidektomi oncesi ve sonrasi fark saptanmamig, buna dayanarak

adenoid dokusunun tuba Eustachii’'yi mekanik olarak tikamadigi sonucuna
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varilmistir. Bu bilgiler, tuba Eustachii fonksiyon bozuklugunun AOM’nin bir
nedeni degil, sonucu olduguna isaret etmektedir. Yine de adenoidektomi
sonrasinda tuba Eustachii fonksiyonunda meydana gelen diizelmenin
enfeksiydz uyaranin ortadan kalkmasina bagl oldugu dusunulmektedir(2).

ASOM patolojisi hakkindaki bilgilerin ¢gogu, deneysel hayvan
modellerinden ve temporal kemik preparatlarindan elde edilmistir.
Deneysel calismalarda orta kulak mukozasinda 6dem, hiperemi, PNL
infiltrasyonu sonucu olusan subepitelyal 6dem ve hemoraji, kapiller
genisleme, inflamatuar hicre ve eritrosit infiltrasyonu, orta siddette
epitelyal metaplazi, mukoperiostal kalinlasma ve osteit kaydedilmistir (7).
Paperella ve ark., otitis mediada hastaligin ASOM’dan, sekretuar otitis
mediaya veya kronik sUpuratif otitis mediaya ilerledigini ve tekrarladigini
tesbit etmigler ve mukoperiosteal hastaligin devamllik gdsterdigi
sonucuna varmislardir (29).

AOM, tuba Eustachii, timpanik kavite ve TM’de m ukozal
inflamasyon seklinde baglar. Mukozada Once hiperemi, sonra 6dem
gelisir. Baslangigta gelisen 6deme PNL’ler, makrofajlar ve lenfositler eslik
eder. Bu sirada timpanik kavitede inflamasyona bagh diffuz siliyer paralizi
ve periostit olusur. Orta kulak mukozasinda hipertrofi ve kuboid epitel
metaplazisi gelisir. Erken donemde orta kulakta henlz sivi birikimi yoktur.
Bu evrede yapilacak otoskopik muayenede TM’nin saglam, hiperemik
veya mat oldugu gorulebilir. Bu inflamatuar sireg, timpanik kavite
mukozasindan mastoid hava hucrelerini doseyen mukozaya dogru ilerler.
Daha sonra timpanik kavitedeki hava absorbe olur ve yerine seroz,
hemorajik ve purltlan eksuda dolar. Bu eksuda, sekretuar hicrelerden
salinan mukus, kapiller [limeninden sizan serum, Iokositler, eritrositler,
bakteriler ve tahrip olan epitel hicrelerinden olusur. Timpanik kavitede bu
eksudanin birikmesiyle birlikte orta kulak iginde basing artmis olur ve
kavitenin esnek duvari olan TM disari dogru itilir. Tedavi olmayan
olgularin %30’'unda TM perfore olur ve kavitedeki eksuda dis kulak
kanalina akar. Hastaligin bu evresi supurasyon donemi olarak da ifade
edilebilir. Hastalarin bir kisminda ASOM spontan iyilesirken, Ugte birinde
bir ay sonra timpanik kavitede sivi varligi ve 20 dB HL’ye varan iletim tipi

isitme kaybi devam eder. ASOM’da, mastoid kavite mukozasi hemen
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daima inflamatuar strece katiimaktadir. Cogu olguda mastoid kavite
normale donmekle birlikte bazi hastalarda kolesterol granulomatozlari ve
hava hucrelerinin fibrotik sklerozu gelisebilir (6,7).

Serum ve orta kulaktakiinfeksiyon sonrasi ortaya c¢ikan
bagisiklik reaksiyonlari, otitis media patogenezinde rol oynamaktadir. Orta
kulak mukozasinin sekretuar bir bagisiklik sistemine sahip oldugu
bilinmektedir. Akut veya kronik bir infeksiyonda orta kulak mukozasina
yerlesen antijenler; makrofajlar, mast hticreleri, T lenfositler, eozinofiller ve
notrofillerin aktivasyonuna neden olur. Orta kulak boslugunda biriken
sivida ¢esitli immunglobulinler (1g), inflamatuar mediatérler (interldkin,
interferon, LT vb.), oksidatif ve hidrolitik enzimler (laktat dehidrogenaz,
esteraz vb.), humoral ve selller faktdrler (kompleman, kemotaktik
maddeler, prostoglandinler vb. ) saptanmistir. Serumda ve orta kulakta
cesitli antijenlere kargi gelisen bagisiklik yaniti, daha sonra olusacak
infeksiyonlari onleyebilir, orta kulakta biriken eflzyonu giderebilir ya da
orta kulak boslugunda sivilarin birikiminde veya kalici olmasinda rol
oynayabilir. Orta kulak mukozasininlg A, M, D, G ve E salgiladigi
bilinmekle beraber, ASOM patogenezinde baskin rol oynayan antikor Ig
G’dir. Antikorlar, hastanin serumunda veya orta kulak sivisinda

saptanabilirler (5).

4.4 Cystenil Lokotrienler

Timpanik kavite mukozasina antijenin yerlesmesi ve akut
inflamatuar hucrelerin buraya go¢ etmesi ile inflamasyon baglar. Aktive
olan bu hucrelerden peptid, glukopeptid ve fosfolipid yapisinda birgok
inflamatuar mediator salinir. Vazoaktif aminler, plasma proteazlari,
arasidonik asit metabolitleri, platelet aktive edici faktor (PAF), sitokinler,
serbest radikaller ve lizozomal enzimler olusan efizyon sivisinda varligi
kanitlanmis inflamatuar mediatérlerdir (30). Bu mediatérlerin salinimi
daha ¢ok inflamatuar hicreyi aktive eder ve daha fazla mediator salinarak
bir kisir donguye girilmis olur (30).
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Arasidonik asit metabolitleri, membran fosfolipidlerinden salinir.
Membran fosfolipidleri, fosfolipaz A2 (FLA2) enzimi ile pargalanir ve
arasidonik asit olugur. Arasidonik asit, lipoksijenaz enzimi ile pargalanirsa
LT'ler, sikloksijenaz enzimi ile parcalanirsa prostaglandinler (PG) ortaya
cikar (Sekil1).
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The three major pathways involved in arachidonic acid metabolism
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2003 Cambridge University Press
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Sekil1. Membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
metabolitlerinin ve cystenil |0kotrienlerin olusumu (83).
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Arasidonik asit, 5 -lipoksijenaz yoluyla pargalandigi zaman 5-
hidroperoksi-eikosatetraenoik asite (5-HPETE) dénulsur, bu stabil olmayan
bir molekuldir ve hizla LTA4’e metabolize olur. Notrofillerde, LTA4
hidrolize olarak L T B4 olusurken, eozinofil, bazofil, mast hucreleri ve
makrofajlarda ise LTA4’den glutatyon cikarak LTC4 sentetaz enzimi ile
LTC4 olusur (Sekil 1). LTC4 hucre yuzeyine tasinir ve J-glutamil
transpeptidaz (7-GT) enzimi ile LTD4’e metabolize olarak ekstaseltler
ortama salinir. LTD4 bir depeptidaz ile LTE4’e donusur. LTC4, D4 ve E4
cys LT’ler olarak adlandirilirlar. Peptit konjuge lipidlerdir ve aktive olmus
eozinofil, bazofil, mast hiicreleri ve makrofajlardan salinirlar. ilk olarak
intestinal ve Dbrongiyal duz kaslardaki kontraktil ozellikleriyle
kesfedilmiglerdir, son donemde ise potent inflamatuar mediatorler
arasinda sayilmaktadirlar. Etkilerini tip 1 ve tip 2 olmak Uzere iki reseptor
uzerinden gosterirler (cys-LT1 ve cys-LT2). Bunlar G protein bagimli
reseptorlerdir . Cys LT’lerin, cys-LT1 ve cys-LT2 reseptorld Uzerinden

etkileri tablo 1’de gosterilmigstir (33):

Tablo 1. Cystenil I6kotrienlerin cys-LT1 ve cys-LT2 reseptoru Uzerinden

Immun yanit

Inflamasyon

Doku tamiri

etkileri
cys LTI cys LT2
Vaskiiler yapilar ve diiz kaslar vaskiiler permeabilite artis endotelyal aktivasyon
bronkokonstruksiyon

dentritik hiicre maturasyonu ve migrasyonu

makrofaj aktivasyonu makrofaj aktivasyonu

eozinofilik sitokin sekresyonu mast hiicre sitokin sekresyonu
mast hiicre sitokin sekresyonu

mukosilier disfonksiyon

havayolunda mukus sekresyonu

diiz kas proliferasyonu fibrozis

18



http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

Tuba Eustachii’'nin en o6nemli fonksiyonlarindan biri olan
mukosiliyer klirenste bozukluk olmasi durumunda, inflamasyonla olusan
sivl atilamaz ve orta kulakta sivi birikimi ortaya ¢ikar. Orta kulaktan tuba
Eustachii yoluyla sivi atilimi, yutkunma esnasinda tensor veli palatini
kasinin kasilmasi ile birlikte tuba Eustachii’yi déseyen siliyali hicrelerin
mukosiliyer aktivitesi ile olmaktadir(31,32). Orta kulakta var olan aktif
inflamasyon ile mukosiliyer klirenste ortaya ¢ikan disfonksiyonun yakin
iliskisi bulunmaktadir. inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan ve efiizyon
sivisinda varligi  kanitlanan immun  mediatorlerin, mukosiliyer
disfonksiyondan sorumlu olduklari dastnutlmektedir (20). LT lerin ve
PG’lerin tuba Eustachii Uzerine  etkilerinin belirlenmesi, EOM
patogenezinin anlasiimasinda 6nemli bir basamaktir. LTD4’Un mukosiliyer
aktiviteyi baskiladigi Jung ve ark.’nin yaptigi bir galismada gosterilmistir
(33). Ayrica LTC4 ve D4’Un insan brong mukozasinda doz bagimh olarak
glikoprotein sekresyonunu artirdigi ve mukosiyer aktiviteyi baskiladigi
gOsterilmigtir (34).

Ganbo ve ark., LTC4 ve D4’Un tuba Eustachii’nin mukosiliyer
klirensi Uzerine etkilerini arastirmiglardir. Saglikli kobaylarin timpanik
orifislerinden ve tuba Eustachii’nin kemik kismindan siliyali epitel diseke
edilmis, hazirlanan LTC4, LTD4 ve PGE2 sUspansiyonlari ile inkibe
edilmis ve siliyal epiteldeki siliyer aktivite fotoelektriksel olarak
Olgllmustar (20). PGE2’'nin geri donusumli olarak mukosiliyer aktiviteyi
artirdigi, LTC4’Gn mukosiliyer aktiviteyi baslangigta artirmisken uzun
donemde inhibe ettigi, LTD4’Un ise mukosiliyer aktiviteyi belirgin olarak
inhibe ettigi tesbit edilmistir. Kontrol solusyonunun ise siliyer aktivite
Uzerine higbir etkisi olmamistir. Ayrica saglikl ¢ingillalara LTC4, LTD4,
PGE2 ve kontrol solusyonlari transbullar olarak enjekte edilmis, PGE2
enjeksiyonu sonrasi timpanogramlarda gorulen effuzyon bulgularn 7.
glnde normale donmustur. LTC4 verilen grupta, 14. gunde, LTD4 verilen
grupta ise 21. gunde tum timpanogramlar normale donmustur. Enjeksiyon
oncesi yapilan ABR’lerde esik degerler agisindan gruplar arasinda anlamli
fark yokken, enjeksiyonsonrasi P GE2 ve kontrol grubunda esik

degerlerde anlamli degisme saptanmamis, LTC4 ve LTD4 verilen
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gruplarda ise esik degerlerde anlamli yikselme bulunmustur. Onddérdincu
glnde, yukselen degerler normale donmustur. Transbullar olarak verilen
LT lerin yuvarlak pencereden i¢ kulaga gectigini gosteren calismaya
dayanarak (37), bu etki ile LT enjeksiyonu sonrasi ABR esiklerinde
yukselme olabilecegi dusunulmustlir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
LTC4’Un, insan nazal (35) ve tavuk trakeal (36) epitelinde invitro olarak
siliyer aktiviteyi baskiladigi gosterilmigtir. LTC4 ve LTD4’Un vaskuler
permeabiliteyi ve mukus sekresyonunu artirdig1 daha onceki ¢aligmalarda
gOsterilmistir (38,39). Hem mukozada olusan degisiklikler, hem de tuba
Eustachii’de gelisen relatif bir obstruksiyon sonucu orta kulakta sivi
birikmekte ve dizelmesi gecikmektedir.

Lee ve ark.’nin yaptiklari ¢calismada, orta kulaga verilen LT ve
PG gibi arasidonik asit metabolitlerinin, verildikten otuz dakika sonra
yuvarlak pencere membranindan gecerek kokleada perilenfatik alana
ulagtiklari gosterilmigtir (24). Bu metabolitler yirmi karbonlu yag asitleridir;
duguk molekuler agirliklar ve lipid yapilarn sayesinde kolaylikla yuvarlak
pencere membranindan gegebilmektedirler. Yine Lee’nin daha oOnce
yaptidi bir calismada da salisilat ototoksisitesinin perilenfte bulunan dusuk
dizeydeki PG’ler ve vylksek dizeydeki LT’lerden kaynaklandigi
saptanmigstir (40). Otitis media sonrasi olusan sensorinéral isitme kaybinin
patogenezinde de LT lerin rol aldigi distntlmektedir.

Tada ve ark.’nin yaptigi ¢calismada orta kulaga LTD4 ve izotonik
NaCl verilmis, izotonik NaCl verilen kontrol grubunda herhangi bir etki
gorulmezken LTD4 verilen grupta, doza bagiml olarak artan surelerde
EOM gelistigi gosterilmistir (41).

Cys LTlerin diz kas hicreleri ve inflamatuar hucreler
uzerindeki etkilerinden dolayr astim ve alerjik rinit patogenezinde rol
oynadiklari saptanmistir (42). Astimda LT’lere bagli etkiler havayolu
odemi, duz kas kontraksiyonu, inflamatuar hucre aktivasyonu ve
mukosiliyer aktivitede azalmayi kapsar. Allerjik rinitte ise cys LT'ler
alerjenle karsilasildiginda nazal mukozadan salgilanir, erken ve geg faz
alerjik reaksiyonlarda rol oynar ve alerjik rinitteki semptomlardan

sorumludurlar (42).
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Warng Perng ve ark.’nin yaptigi ¢alismada LTC4’lGn havayolu
epitel hucrelerinin p38 kinaz yolu aracihgiyla TGF-B1 (Tumor growth
factor) salinimini artirarak fibrozise neden oldugu gdsterilmistir (43). LTC4
ve LTE4 SRS-A (slow-reacting substance of anaphylaxis) olarak da
adlandirilirlar ve astim patofizyolojisinde Kkilit rol oynarlar (44).

Baglangicta cys LT’lerin alerjik astim gibi atopik hastaliklarin
immunpatogenezinde rol aldiklari gosteriimigse de, bu mediatorlerin alerjik
olmayan akut ve kronik inflamasyon, kardiyovaskuler hastaliklar, otoimmun
hastaliklar, bazi maligniteler gibi hastaliklarin etiyolojisinde de 6nemli rol
oynadiklari fikri giderek yayginlasmaktadir (45). insan nétrofilleri LTC4
sentetaz enzimi tasimadiklari i¢cin cys LT sentezi yapamazlar, ancak
noétrofillerin tasidiklari G protein/fosfolipaz C membran reseptorlerine, LTC4
ve LTD4 baglanarak notrofilleri aktive ederler (46). Theron ve ark., saglikli
insanlarin  vendéz kanlarindan toplanan noétrofillere LTC4 ve LTD4
solusyonlari vermigler, hucrelerin sensitize olduklarini, superoksit, MMP-8
(matriks metalloproteinaz 8) ve elastaz sentezlediklerini, kemotaktil

mediatdrler salgiladiklarini géstermislerdir (47).

4.5. Montelukast Sodyum

Montelukast Na, selektif bir cys LT1 reseptoér antagonistidir. Bu
reseptdre baglanarak cys LT’lerin baglanmasini engeller ve antagonistik
etki goOsterir (42). Ayrica in vitro olarak 5-lipoksijenaz aktivitesini direkt
olarak inhibe ettigi de yapilan bazi ¢galismalarda ortaya konmustur (48).

Literature bakildiginda montelukast tedavisi alan gocuklarda
serum endotelin-1 seviyelerinin azaldigi saptanmistir (49). Bu ¢caligmada
ayrica montelukastin bradikinine baglh bronkospazmi azalttigi (50),
norokinin bagimli bronkokonstruksiyonu azalttigi (51) ve konsantrasyona
bagli olarak eozinofil transmigrasyonunu inhibe ettigi goralmuastir (52).
Ayrica nétrofil bagimli mekanizma ile olusan doku harabiyetini dnledigi
gosterilmigstir (53). Bunun yaninda p53 bagdimh yolla T hicre apopitozunu
artird1g1 (54), periferik damarlardaki mononukleer |6kositlerden interldkin-10

salinimini artirdidi (55) ve astimli gocuklarda hava yolundaki inflamasyonu
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azaltarak ekspirasyonla atilan havada nitrik oksit konsantrasyonunu
azalttigi gosterilmigtir (56).

Cys LTlerin alerjik rinit ve astim patofizyolojisinde Kilit rol
oynadiklari yapilan birgok calisma ile tesbit edilmistir. Bu nedenle
montelukast ve diger LT antagonistleri, 1990yilinin baslarinda, inhale
kortikosteroidler, 32 agonistler gibi astimda ¢ok sik kullanilan ilaglara
alternatif olarak astim tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. Kiguk
cocuklarda kolaylikla agizdan alinabilmeleri, genig terapotik etkilerinin
olmasi, terapotik konsantrasyonlarda duguk toksik etkilerinin bulunmasi, bu
ilaclarin hizla rutin olarak astim tedavisinde kullanilir hale gelmesine neden
olmustur. Montelukast, 6-14 yas arasi c¢ocuklarda kalici ve tekrarlayici
astim semptomlarinda (57), 2-5 yas arasi ¢ocuklarda kalici veya tekrarlayici
astim semptomlarinda (58,59), 6-24 aylik cocuklarda ise astim benzeri
semptomlarin olmasi durumunda kullaniimaktadir (60). Ugyiiz ile altiyliz
arasi c¢ocukta ve infantta yapilan c¢alismalarda, montelukastin astim
semptomlarini anlamli derecede azalttigi gésterilmistir. Ozellikle 6-24 aylik
infantlarda yapilan bir galismada, ¢ocuklarin montelukasti ¢ok iyi tolere
ettikleri, oldukga guvenli oldugu ve ortaya ¢ikan yan etkilerin plasebo grubu
ile benzer oldugu gdsterilmistir (60). Epidemiyolojik calismalar, viral Ust
solunum yolu infeksiyonlarinin ¢ocukluk ¢agr astim ataklarinda %85 etken
oldugunu ortaya koymaktadir (44). infantlarda gériilen respiratuar sinsityal
virls infeksiyonlarinda, cys LT’lerin salindigi ve patolojide rol oynadiklari
gosterilmistir. Ust solunum yolu patojenlerinin tuba Eustachii yoluyla orta
kulaga gecerek burada hastalik tablosu ortaya cikardiklari géz onune
alindiginda, benzer etkilerin orta kulakta da goérilecegi dustnulebilir.

Montelukast Na, 1997 yilinin bagindan itibaren alerjik rinit
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir ve su anda bu endikasyonla dinyada
yaygin olarak kullaniimaktadir (61). Allerjenle sensitize olan mast
hicrelerinden cys LT’ler salinmakta, bu da nazal mukozal hicrelerden
mukus sekresyonunda, vaskuller permabilitede, eozinofil kemotaksisinde
artisa ve duz kaslarda kontraksiyona neden olarakalerjik rinit
patogenezinde rol oynamaktadir. Montelukastcys-LT1reseptorune
baglanarak alerjik rinit tedavisinde etkisini gdostermektedir. Montelukastin

alerjik rinit tedavisinde, antihistaminikler, inhale steroidler ile kombine veya
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ayri ayri kullanildiginda etkin oldugu gosterilmistir (61). Bu calismalar
erigskinler Uzerinde yapiimig olup, astim tedavisinin aksine pediatrik grup
uzerinde alerjik rinit agisindan yapilan yeterli galisma bulunmamaktadir.
Bunun yaninda montelukastin nazal mukosiliyer klirensi artirarak alerjik rinit
tedavisinde etkili oldugu dusutnulmektedir. Saieed ve ark.’nin yaptiklari
calismada, iki hafta once ust solunum yolu infeksiyonu gegiren kisiler iki
gruba ayrilmig, tek doz montelukast tedavisi oncesi ve iki saat sonrasi
sakarin testi yapilarak mukosiliyer klirens 6lgilmustur (42). Bu ¢alismada
montelukastin plaseboya gore anlamli derecede sakarin transit zamanini
kisalttigi gésterilmisitir. Ayrica, Sabater ve ark., tek doz profilaktik
montelukast tedavisinin, koyun trakeasinda, antijen bagimli mukosiliyer
disfonksiyonu anlamli derece azalttigini tesbit etmislerdir (19).

Literature bakildiginda alerjik rinit, alerjik bronsial astim ve otitis
media iligkisini gosteren bir¢gok ¢alisma bulunmaktadir. Nazal alerji, kronik
sekretuar otitis media igin 6nemli bir predispozan faktordur (62). Nazal
mukozada alerjenle kargilagsma sonrasi mukozal mast hicrelerinden birgok
immun mediator salgilanmakta, bunlar vaskuler permeabilite artisi, mukozal
kan akimi artigi ve en dnemlisi mukus saliniminda artisa neden olmakta ve
bdylece nazal obstruksiyon olusmaktadir. Tuba Eustachii fonksiyonlari,
direk olarak mediatorlerin etkisi ile veya indirek olarak nazal obstruksiyon
nedeniyle etkilenmekte ve tubal obtruksiyon ortaya ¢cikmaktadir (62,63). Bu
da orta kulakta negatif basinciartirmakta, ventilasyonu bozarak
inflamasyon, mukozal metaplazi, glanduler aktivite artisi ve kronik EOM
olusumu ile sonug¢lanmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, U¢ yas
Uzeri kronik otitis media geciren ¢ocuklarda, %40-50 oraninda alerjik rinit
oldugunu gostermektedir (64,65).

Gegirilen viral Ust solunum yolu infeksiyonlari da nazal mukoza
ve nazofarenkste olusturduklari inflamasyon sonucu tuba Eustachii
fonksiyonlarini bozmak suretiyle orta kulakta efizyona neden olmaktadirlar
(64,66). Burada da patogenezde en o6nemli roll, immun mediatorler
oynamaktadir.

Allerjik astim ve otitis media birlikteligi de klinikte sik gorulen bir
durumdur. Balatsouras ve ark.’nin yaptiklari bir klinik ¢calismada, bilateral

EOM ile birlikte astimi olan 50 ¢ocuk hasta iki gruba ayrilmigtir. Birinci
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grubainhaler budesonid ve terbutalin tedavisine ek olarak montelukast,
ikinci gruba ise sadece inhaler tedavi verilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
timpanogram ve saf ses odyometrisi ile degerlendirme yapilmis ve 30
gunun sonunda birinci grupta %60, ikinci grupta %36 oraninda eflizyonun
dizeldigi gorulmastir (67). Yapilan calismalar, 6zellikle alerjik hastalik
Oykusu olan c¢ocuklarda LT antagonistlerinin orta kulak eflizyonunun
giderilmesinde etkili oldugu yonundedir.

Literatlre bakildiginda, son donemde montelukastin duodenal
eozinofili, dispepsi, hepatik fibrosis, hepatopati, kardiyovaskuler hastaliklar,
aterogenezis, strese bagl gastrit, fokal serebellar iskemi gibi ¢ok cesitli
hastaliktaki etkilerine yonelik bir gok ¢alisma yapildigi gérulmektedir (68-
74).

Montelukast oral olarak kullanilan bir ilagtir. Bildirilmis yan
etkileri arasinda basagrisi, abdominal agri ve farenjit bulunmaktadir.
Yapilan klinik galismalarda bu yan etkilerin plasebodan daha fazla olmadigi
gOsterilmigstir (44). Renal ve hepatik hastaliyi olanlarda doz ayarlamasi

gerekmemektedir.
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5.GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi (DEUTF) Deney Hayvani
Arastirmalar Etik Kurulu onayi (4/7/2008 tarih ve 87 sayil, 55/2008
protokol numarali yazi) alindiktan sonra DEUTF Multidisipliner
Laboratuari’nda uretilmig olan ve agirliklari 250-300 gr arasinda degisen

Winstar ratlar galismaya alindi.

51 Otomikroskopik Baki ve Streptokokus Pneumonia

Enjeksiyonu

intraperitoneal 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer
Warner Lambert, ABD) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (ksilazol, Provet
Veteriner Urlinleri Sanayi istanbul, Tirkiye) enjeksiyonuyla saglanan
anestezi sonrasi tum hayvanlara otomikroskopik baki yapildi (Resim 5) ve
kulaginda otitolmayan 56 ratin 83 kulagl c¢alismaya dahil edildi. Bir
kulaginda otitis media saptanan ratlarin tek kulagi, hi¢ otitis media
olmayan ratlarin ise her iki kulagi calismayaalindi. Ayni gun iginde tum
ratlara otomikroskopik gorus altinda kulak spekulumu kullanilarak
transtimpanik olarak 0,03 ml (10° CFU /ml konsantrasyonda) pnémokok
sispansiyonu (ATCC 49619) enjekte edildi. Enjekte edilecek
suspansiyonun miktarinin ¢ok az olmasi nedeniyle ve enjeksiyon sonrasi
TM’den disar kacgisini engellemek amaciyla, stspansiyonun bulundugu
insulin enjektorune 0,5 cc kadar hava ¢ekildikten sonra TM'ye,
anteroinferior ve posteroinferior kadranlarda olmak uUzere iki delik acgildi
(Resim7,8). Alta agilan delikten 26 G’lik branll ile enjeksiyon yapildi
(Resim 6). Kirksekiz saat sonra anestezi altinda ratlarin otomikroskopik
bakilari yapilarak pnémokokal AOM gelisip gelismedigi kontrol edildi
(Resim 9). Budegerlendirme, TM’de matlagsma, kalinlagsma,
vaskularizasyon artisi, purtlan eflizyon olup olmamasina goére yapildi.
Kirksekiz saatin sonunda tum pnomokok suspansiyonu enjekte edilen
kulaklarda AOM olustugu goéruldi. Hayvanlar, her grupta 14 ratolacak
sekilde rastgele dort gruba ayrildi.
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Resim 6. Ratlarin orta kulaklarina transtimpanik pndomokok enjeksiyonu

26


http://www.clicktoconvert.com

This watermark does not appear in the registered version - http://www.clicktoconvert.com

Resim 7. Ratlarin normal orta kulak vetimpanik membranlarinin
otomikroskopik géranimdu

Resim 9. Pndmokok enjeksiyonu sonrasi otitis media olusmus timpanik

Membran
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5.1 Calisma Gruplari

Pnémokokal otitis media olugturulan 56 rat rastgele dort gruba ayrildi.

Grup A Penisilin tedavisi (Penisilin) (n=20) : Bu gruptaki 14 ratin 20
TM’sine yapilan pnoémokok enjeksiyonundan 48 saat sonra, 5 gln
boyunca intramuskuler penisilin G (Penicillin-G®, Pfizer Warner Lambert,
ABD) glinde tek doz 160.000 U/kg enjekte edildi. Tedavinin 7. gintinde 7
hayvanin 12 kulagi ve 21. ginde 7 hayvanin 8 kulagi incelemeye alindi.
Otomikroskopik bakilari yapildiktan sonra hayvanlar sakrifiye edildi ve

temporal kemikleri ¢gikarildi.

Grup B Penisilin+ Montelukasttedavisi (Pen+Mon) (n=23) : Bu
gruptaki 14 ratin 23 TM’sine yapilan pndmokok enjeksiyonundan 48 saat
sonra, 5 gun boyunca intramuskuler penisilin G glinde tek doz 160.000
U/kg ile birlikte 21 gun boyunca 10 mg/kg dozdaintraperitoneal
montelukast (Singulair®, Merck Sharp Dohme, ABD) enjekte edildi.
Tedavinin 7. gununde 7 hayvanin 12 kulagi ve 21. gunde 7 hayvanin 11
kulag! incelemeye alindi. Otomikroskopik bakilari yapildiktan sonra

hayvanlar sakrifiye edildi ve temporal kemikleri ¢ikarildi.

Grup C Montelukast tedavisi (Mon) (n=21) : Bu gruptaki 14 ratin 21
TM’sine yapilan pnomokok enjeksiyonundan 48 saat sonra, 21 gun
boyunca 10 mg/kg dozda intraperitoneal montelukast enjekte edildi.
Tedavinin 7. gununde 7 hayvanin 9 kulagi ve 21. gunde 7 hayvanin 12
kulagi incelemeye alindi. Otomikroskopik bakilari yapildiktan sonra

hayvanlar sakrifiye edildi ve temporal kemikleri gikarildi.

Grup D plasebo serum fizyolojik enjeksiyonu (plasebo) (n=20) :
Bu gruptaki 14 ratin 20 TM’sine yapilan pnomokok enjeksiyonundan 48
saat sonra, 21 gun boyunca 1cc intraperitoneal serum fizyolojik enjekte
edildi. Tedavinin 7. gununde 7 hayvanin 10 kulagi ve 21. gunde 7
hayvanin 10 kulagi incelemeye alindi. Otomikroskopik bakilari yapildiktan

sonra hayvanlar sakrifiye edildi ve temporal kemikleri gikarildi.
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Pnomokok enjeksiyonu sonrasinda plasebo grubunda bir ratta
boyun absesi gelismesi nedeniyle, penisilin enjeksiyonu sirasinda
montelukast ve penisilin kombine tedavi grubunda boynundan ¢ok siki
tutmaya bagl olarak hayvanin soluksuz kalarak 6lmesi nedeniyle iki rat
(toplam 3 kulak) c¢alisma disi birakildi. Hayvanlar ¢alisma siresince
laboratuar kosullarinda pelet yemler ile beslendiler, su ve beslenme
serbest birakildi.

Hayvanlara 7. ve 21. gunlerde otomikroskopik bakilari yapildi.
Sonrasinda ylksek doz pentotal (Pental® Sodyum, I.E.Ulagay ilag
Sanayi, istanbul, Tirkiye) (80 mg/kg) enjeksiyonunu takibenratlar
dekapite edildi. Dekapitasyon sonrasi mikroskopik gorus altinda ratlarin
bullalari ¢ikarildi. Bullalar horizontal olarak, uzun eksenleri boyunca
mikroskop altinda kesilerek ikiye ayrildi. Yapilan kesinin TM, orta kulak ve

bulla mukozasindan gececek sekilde olmasina Ozellikle dikkat edildi

(Resim 10 a,b,c).
_‘t_
A
~

Resim 10a. Cikarilan temporal kemiklerin
horizontal olarak ortadan ikiye kesilmesi

i

Resim 10b
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Resim 10c. 1:Dis kulak yolu, 2: Bulla, 3:Orta kulak

5.3. Histopatolojik inceleme

Calismanin histopatolojik hazirlik ve degerlendirme islemleri
DEUTF Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Tim histopatolojik incelemeler,
hangi caligma grubuna hangi tedavinin uygulandigini bilmeyen ayni
patolog tarafindan degerlendirilirdi.

Hazirlanan spesmenler %10’luk formaldehit solisyonunda fikse
edilerek histopatolojik inceleme igin ayrildi. Formol fiksasyonu sonrasi
dekalsifikasyon amaciyla 24 saat formik asitte tutulan spesmenler daha
sonra TM’den gecgecek sekilde bir bisturi ile ikiye bolundu ve doku
takibinden sonra her iki parganin kesit ylUzu Uzerine olacak sekilde
yatinlarak parafin bloklar hazirlandi (75). Alinan bes mikrometre
kalinligindaki kesitler Hematoksilen-eozin (H&E) v e Alcian blue ile
boyanarak 1sik mikroskopunda incelendi (Resim 11a ve b). Mukozada
meydana gelen goblet hicre metaplazisinin degerlendiriimesi, Alcian blue
boyali kesitler incelenerek yapildi. Kesitlerde orta kulak ve bulla mukozasi

ve TM ayri ayri degerlendirildi (Resim 12a).
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Resim 11a ve 11b. Kesitlerin H&E ile boyanmasi, kesitte DKY, TM, orta kulak,
kemikgiklerin bir kismi, bulla ve bazi i¢ kulak yapilari gorulmektedir. (DKY: Dis
kulak yolu, B:Bulla, m: Malleus basi, 1: Timpanik membran, 2:Mukoza)

Mukoza ve TM’nin incelenmesi sirasinda boyali kesitlerden elde
edilen mikroskopik goruntuler bir kamera (Olympus BX50, Olympus
Optical Co, Tokyo, Japan) ile bilgisayara aktarildi. Kullanilan buyUtmeye
gore kalibre edilerek mukozadaki inflamasyon, mukozal kalinlagsma,
vaskularizasyon ve goblet hlicre metaplazisi dederlendirildi. Goblet hicre
metaplazisinin degerlendirmesi sadece mukozada yapildi.

Mukozadaki ve TM’deki inflamasyon ayriayri 0-3 arasinda bir
deger verilerek semikantitatif olarak skorlandi. (inflamasyon yok:0, hafif
inflamasyon:1, orta derecede inflamasyon:2, siddetli inflamasyon:3)

Mukozadaki ve TM’deki kalinlasma ayri ayri 0-3 arasinda bir
deger verilerek semikantitatif olarak skorlandi. (Kalinlasma yok:0, hafif
kalinlasmis:1, orta derecede kalinlasmis:2, ¢ok kalinlasmis:3)

Mukozadaki ve TM’deki vaskularizasyon artisi ayri ayri 0-3
arasinda bir deger verilerek semikantitatif olarak skorlandi.

Mukozadaki goblet hicre metaplazisi 0-2 arasinda bir deger
verilerek semikantitatif olarak skorlandi (Mukozada goblet hucre
metaplazisi yoksa:0, <%50 ise:1, >%50 ise:2) (Resim 12b,c). Gruplarin
erken ve ge¢ donem deg@erlendirmeleri ayri ayri yapildi. Erken donemde
temporal kemik spesmenlerine yapilan kesiden bes tanesi TM’den, iki

tanesi mukozadan gegmemis oldugu, ge¢ donemde ise spesmenlerin bes
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tanesinin TM’den gecmemis, iki tanesinin de mukozadan gegmemis
oldugu goruldu ve bu spemenlere degerlendirme yapilamadi.

Resim 12a. Kesitlerin Alcian blue ile boyanmasi

Resim 12b. Grade 2 olarak degerlendirilen goblet
hicre metaplazisi 6rnegi (1:Goblet hucreleri)
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Resim 12c. Grade 1 olarak degerlendirilen goblet
hicre metaplazisi 6rnegi (1:Goblet hicreleri)

Sonuglar semikantitatif skorlamaya dayali oldugu icgin 6ncelikle
gruplarin verilerinin ortalamasi alindi ve Kruskal Wallis testi ile erken ve
ge¢ donem ayri ayri olmak Uzere gruplar arasinda hangi parametrelerde
anlamlifarklilk oldugu arastinldi. Bu asamada p degerine Bonferonni
duzeltmesi uygulandi ve p<0,01 olan degerler istatistiksel olarak daha
anlamli kabul edildi. Daha sonra anlaml farkhlik bulunan parametreler,
ikili gruplar arasinda erken ve ge¢ donemde ayri ayri Mann-Whitney U
testi kullanilarak kargilastirnildi, p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for the
Social Sciences SPSS for Windows ver 11.00 (SPSS Inc,IL,USA)

programi kullanildi.
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6. BULGULAR

6.1 Otomikroskopik degerlendirme

Tedavi sonrasinda, sakrifikasyondan &énce tum ratlarin
otomikroskopik bakilari yapildi. Bunun sonucunda TM’lerin bazilarinin
mat, krutlu, retrakte oldugu; bazilarinda ise inflamasyonda belirgin azalma
oldugu saptandi. Ancak bu bulgular i¢in herhangi bir istatistiksel analiz
yapilmadi.

Sadece Penisilin tedavisi verilen grupta (A Grubu) incelenen 7
ratin 12 kulaginda erken donemde (7. gunde); 4 kulakta TM’de
inflamasyonun devam ettigi, 2 kulakta TM’nin perfore oldugu, 2 kulagin
akintili oldugu, 2 kulagin mat oldugu, 2 kulakta ise attikte retraksiyon
olustugu gorulda.

Sadece Penisilin tedavisi verilen grupta incelenen 7 ratin 8
kulaginda ge¢ donemde (21. gunde); 2 kulakta eflzyonun azaldigi, 1
kulagin mat oldugu, 1 kulakta TM’de retraksiyon oldugu, 4 kulakta ise TM
Uzerinde yogun krutlanma oldugu izlendi.

Bu otomikroskopik bulgular ayni hayvanlarin histolojik bulgulari
ile karsilastirildiginda, otomikroskopik olarak efizyonun azaldigiizlenen
ratlarin histolojik olarak da TM bulgularinda belirgin dizelme oldugu,
mukozadaki inflamasyonun azalmis oldugu goruldi. TM Uzerinde yogun
kruttanma olan ratlarda ise histolojik olarak TM bulgularinda belirgin
duzelme varken mukozadaki inflamasyonun yogun olarak devam ettigi
saptandi.

Penisilin ve montelukast tedavisinin beraber verildigi grupta (B
Grubu) incelenen 7 ratin 12 kulaginda, erken donem (7. gun)bulgulari
olarak; 5 kulakta TM’de Ozellikle attikte olmak tzere belli bir alanda sinirli
matlagsma oldugu, 2 kulakta TM’nin retrakte ve mat oldugu, 2 kulakta
eflizyonun ilk olustugu doneme goére azaldigi, 2 kulagin mat oldugu, 1
kulakta ise akinti oldugu tesbit edildi.

Penisilin ve montelukast tedavisinin beraber verildigi grupta

incelenen 6 ratin 9 kulaginda, ge¢ dénem (21. gun) bulgulari olarak; 6
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kulakta TM’'nin tamamen normale dondugu, 1 kulagin mat, 1 kulagin
retrakte, 1 kulagin ise miringosklerozla iyilesmis oldugu gorulda.

Bu otomikroskopik bulgular ayni hayvanlarin histolojik bulgulari
ile karsilastirildiginda, otomikroskopik olarak TM’nin normale dondugu
ratlarin  histolojik bulgularinin da paralel oldugu, TM kalnhgr ve
inflamasyonunda belirgin dizelme oldugu, ayni sekilde mukozadaki
inflamasyonun da belirgin derecede azaldidi izlendi. Otomikroskopik
olarak miringosklerozla iyilesen ve mat gorulen kulaklarda ise histolojik
olarak TM bulgularinda iyilesme olmakla birlikte mukozal kalinlasma ve
inflamasyonun belirgin sekilde devam ettigi izlendi.

Sadece Montelukast tedavisi verilen grupta (C Grubu) incelenen
7 hayvanin 9 kulaginda, erken dénem (7. gun) bulgular olarak; 4 kulakta
Ozellikle attikte olmak Uzere TM'de belirli bolgede matlagsma oldugu, 2
kulakta otitin devam ettigi, 1 kulakta inflamasyonun azaldi§i, 2 kulakta ise
TM’nin retrakte oldugu goruldu.

Sadece Montelukast tedavisi verilen grupta incelenen 7
hayvanin 12 kulaginda ge¢ dénem (21. guin) bulgularn olarak; 6 kulakta
TM’nin tamamen normale dondugl, 3 kulakta efiuzyonun azaldigi, 3
kulagin ise mat oldugu goruldu.

Bu otomikroskopik bulgular ayni hayvanlarin histolojik bulgulari
ile karsilastirildiginda, otomikroskopik olarak TM bulgularinin normale
dondugu ratlarda histolojik olarak da TM bulgularinin normale yakin
oldugu, mukozadaki inflamasyon ve kalinlasmanin da belirgin derecede
azalmig oldugu tesbit edildi. Otomikroskopik olarak mat olan kulaklarda
ise patolojik olarak mukozal inflamasyon ve kalinlasmanin devam ettigi
gorulda.

Plasebo olarak serum fizyolojik verilen grupta (D Grubu)
incelenen 7 hayvanin 10 kulaginda, erken dénem (7.gun) bulgulari
olarak; 3 kulakta otitin devam ettigi, 3 kulagin mat oldugu, 2 kulakta
TM’nin perfore oldugu, 1 kulakta akinti oldugu, 1 kulakta ise TM
bulgularinin normal oldugu goruldu.

Plasebo olarak serum fizyolojik verilen grupta (D Grubu)

incelenen 6 hayvanin 9 kulaginda ge¢ donem (21. gun) bulgulari olarak; 6
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kulagin mat oldugu, 2 kulagin retrakte ve krutlu oldugu,1 kulagin ise
eflzyonda azalma olmakla birlikte krutlu oldugu tesbit edildi.

Bu otomikroskopik bulgular ayni hayvanlarin histolojik bulgulari
ile karsilastinldiginda, otomikroskopik bulgulara paralel olarak tum
hayvanlarda TM’de belirgin kalinlasma ve inflamasyonun devam ettigi,
benzer sekilde mukozal inflamasyon ve kalinlagsmanin da belirgin sekilde
fazla oldugu gorulda.

6.2 Histopatolojik degerlendirme

Erken dénem (7. giin):

Erken donemde tum parametreler igin, gruplardaki 43 kulagin
histopatolojik skorlamasi Tablo 2’de gosterilmigtir. Erken donemde tum
parametreler icin gruplarin ortalama degerleri Tablo 3'de gosterilmistir.
Buna gore gruplar aralarinda ve plasebo ile karsilastirildiklarinda, erken
donemde sadece mukozal vaskularizasyon agisindan anlamli farklihk
varken, TM vaskilarizasyonu, TM inflamasyonu, TM kalinli§i, mukozal
inflamasyon, mukozal kalinlagsma ve mukozal metaplazi agisindan anlaml

farklihk bulunmamistir (Tablo 4).
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Tablo 2. Calismada erken donemde gozlenen histopatolojik skorlarin dokimu

GRUP Kulak ™ ™ ™ Muk. Muk. Muk. Sek.
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Penisilin 1 3 0 3 3 0 3
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Tablo 3. Erken donemde tum parametreler igcin gruplarin skorlarinin

ortalamalari

Pen. Pen+Mon Mon plasebo
TM kalinhgi 1,20+1,22 0,91+1,13 0,86%1,21 1,331£0,86
™ 0,10+0,31 0,27+0,64 0,43+0,78 0,5610,52
vaskularizasyonu
TM inflamasyonu 1,30£1,16 0,83+1,11 0,86+1,21 1,3310,86
Mukozal kalinlik 2,0041,0 1,75+0,86 0,78%1,20 1,78+0,66
Mukozal 0,55+0,52 0,75+0,62 0,67+0,86 1,67+0,50
vaskularizasyon
Mukozal 1,82+0,75 1,58+0,66 1,44+1,04 1,78+0,66
inflamasyon
Mukozal 0,64+0,67 0,9240,28 0,56+0,52 0,7810,44
sekretuar
metaplazi
Tablo 4. Erken donemde gruplar arasi farklilik olan parametreler
™ ™ ™ Muk. Muk. Muk. Muk.
Kalin. Vaskd. Infla. Kalinla. Vaskiil. Infla metapl
0,631 0,196 0,467 0,068 0,005** 0,619 0,299
*: p<0,05 **: p<0,008

Tablo 5. Erken donemde mukozal vaskularizasyon agisindan gruplarin
karsilastiriimasi

Mukozal
Vaskdularizasyon

Grup A-B 0,438

Grup A-C 0,933

Grup A-D 0,001

Grup B-C 0,642

Grup B-D 0,004

Grup C-D 0,016
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Mukoza vaskularizasyon (Ortalama +- 2 SD)

©on

GRUP

Grafik 1. Erken donem ortalama mukozal vaskularizasyonun gruplar arasi
karsilastirilmasi (ortalama £ 2 SD)

Erkenddnemde gruplar arasinda anlamh farklilik gésteren
parametreler agisindan gruplar arasi farklar Mann-Whitney U testiile
degerlendirildiginde; m ukozal vaskularizasyon acgisindan penisilin grubu
ile plasebo grubu ve kombine grup ile plasebo grubu ve montelukast
grubu ile plasebo grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
oldugu gorulmustir. Yani tum gruplarin mukozal vaskularizasyon
acisindan plasebo grubu ile karsilastiriimasinda anlaml farkhlik varken,
gruplar kendi icinde mukozal vaskularizasyon agisindan
kargilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamh  farklihk
belirlenmemigtir (Tablo 5, Grafik 1). Ayrica erken donemde mukozal
inflamasyonda baskin olan hicrelerin akut inflamatuar hucreler yani
PNL’ler oldugu ve bunlara lenfositlerin eslik ettigi saptanmigtir.

TM kalinhi@i, vaskilarizasyonu ve inflamasyonu agisindan erken
donemde gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamistir. Erken
donemde her gruba ait histopatolojik kesitler resim 13,14,15 ve 16’da

gOsterilmistir.
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i I, o~ L
Resim 13. Erken dénemde penisilin grubunun histopatolojik kesiti
(1:Orta kulak mukozasi, s:orta kulagi doldurmus sivi, k:koklea)

Vi 43 W
Resim 14. Erken doénemde penisilin+montelukast grubundan elde edilen
histopatolojik kesit (DKY: Dis kulak yolu, 1:orta kulak mukozasi, 2: TM)

Resim 15. Erken donemde montelukast grubunun histopatolojik
kesiti (DKY: Dis kulak yolu, 1: orta kulak mukozasi, s: orta
kulakta bulunan sivi)
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Resim 16. Erken donemde plasebo grubunun
histopatolojik kesiti (DKY: Dig kulak yolu,1:TM, 2:orta
kulak mukozasi, s: orta kulakta bulunan sivi)

Geg dénem (21. giin) :

Ge¢ donemde tum parametreler igin, gruplardaki 38 kulagin
histopatolojik skorlamasinin dokimu Tablo 6’da gdésterilmistir. Geg
dénemde tum parametreler icin gruplarin ortalama degerleri Tablo 7’de
izlenmektedir. Buna goére TM kalinhgi, mukozal kalinlagsma, mukozal
vaskularizasyon, mukozal inflamasyon agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhlikizlenirken, TM vaskularizasyonu, TM
inflamasyonu ve mukozal sekretuar metaplaziagisindan anlamli bir
farklihk bulunmamistir (Tablo 8). Ge¢ dénemde tUm parametreler igin
gruplarin skorlarinin ortalama degerleri ve gruplar arasi farklilik saptanan

parametreler tablo 7 ve 8'de gdsterilmistir.
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Tablo 6. Calismadaki ge¢ donem tim histopatolojik skorlarinin dékima
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™

Tablo 7. Ge¢ donemde tiUm parametreler icin gruplarda elde edilen ortalama

degerler

TM kalinhgi

TM vaskularizasyonu

TM inflamasyonu

Mukozal kalinhk

Mukozal

vaskularizasyon

Mukozal inflamasyon

Mukozal sekretuar

metaplazi

Pen.
1,00+0,00

0,20+0,44

0,80+0,44
2,00+1,00
1,00+0,57
2,00+1,00

0,71+0,48

Pen+mon.

0,88+0,64

0,13+0,35

0,63+1,00
1,25+0,88
0,75+0,70
1,50+0,75

0,63+0,51

Mont.
0,82+0,60

0,09+0,30

0,45+0,93
1,25+0,75
0,25+0,45
1,42+0,76

0,92+0,51

Tablo 8. Ge¢ donemde gruplar arasi farkhlik olan parametreler

Kalinlas.
0,003**

*: p<0,05

™
vaskila.

0,944

**: p<0,01

™ Mukoza
enflam. Kalinlas.
0,054 0,007**

Mukoza
Vaskiila.

0,015*

Mukoz
Enfla.

0,036*

SF
2,00+0,70

0,11+0,33

1,22+0,66
2,44+0,52
0,89+0,33
2,44+0,72

0,89+0,60

Mukoza
metapl.

0,611

Ge¢ donemde anlamli farkhlik gOsteren parametreler agisindan gruplar
arasi karsilastirimasi Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Ge¢ dénemde anlamh farklilik gosteren parametreler acisindan

gruplarin kargilastiriimasi
™ Mukoza Mukoza Mukoza
kalinhik kalinhik Vaskulari. Enflamas.
Grup A-B (Pen- 0,620 0,144 0,428 0,308
Pen+mon)
Grup A-C (Pen-mon) 0,454 0,097 0,010 0,166
Grup A-D (Pen- 0,010 0,361 0,641 0,358
plasebo)
Grup B-C (Pen+mon- 0,847 0,928 0,081 0,667
mon)
Grup B-D (Pen+mon- 0,007 0,007 0,507 0,025
plasebo)
Grup C-D (Mon- 0,002 0,002 0,005 0,009
plasebo)

TM kalinhg agisindan tim gruplar plasebo grubu ile
karsilastirildiginda, tim gruplarda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmigtir. Ancak grup A, B ve C birbirleriyle karsilastirildiginda,
aralarinda anlamh farklilk saptanmamistir (Tablo 9, Grafik 2). Geg
donemde TM fibrozis ile iyilestigi icin, her U¢ grupta da uygulanan
tedavinin TM fibrozisini azaltti§i sonucuna varilabilir.

Mukoza kalinlig1 degerlendirildiginde, grup B ile grup C’de,
plasebo grubuna gore mukoza kalinhiginda anlaml derecede azalma
gérulmastar  (p=0,007, p=0,002). Grup A’da ise plasebo ile
kargilastinldiginda farkliik saptanmamistir (p=0,361) (Tablo 9, Grafik 3).
Buna karsilik her Gg tedavi grubu kendi aralarinda karsilastiriidiklarinda,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi gértlmektedir.
Ancak Grafik 3'de de goéruldugu gibi grup B ve grup C’de, grup A'ya gore
mukoza kalinliginin azalmis oldugu izlenmektedir.

Mukozal vaskularizasyonda, grup C’de, grup A ve plasebo
grubuna goére anlamli azalma vardir (p=0,010, p=0,005). Grup A ile grup C
arasinda, grup B ve grup C arasinda, grup B ile plasebo gruplari arasinda
mukozal vaskularizasyon agisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 9,
Grafik 4). Grafik 4'de de goéruldigu gibi C grubunda, mukozal
vaskularizasyonun diger gruplardan daha az oldugu izlenmektedir.
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Mukozal inflamasyon degerlendirildiginde, grup B ve grup C’de,
plaseboya gore belirgin olarak azalma gorulmektedir (p=0,025, p=0,009).
Grup A’da ise plasebo ile karsilastirildiginda anlamh farklihk
saptanmamigtir (p=0,358) (Tablo 9, Grafik 5). Buna karsilik tedavi verilen
uc grup kendi icinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklihk
saptanmamigtir. Geg¢ donemde, mukozal inflamasyonda baskin olan
hicreler tedavi verilen gruplarda monontukleer |6kositler, lenfositler ve
plazma hucreleri gibi kronik inflamatuar hicreler iken, plasebo grubunda
erken donemde oldugu gibi polimorfonukleer I16kosit ve lenfosit hakimiyeti
devam etmektedir. Bu da plasebo grubunda mukozada hala akut
inflamasyonun devam ettigini gostermektedir.

Goblet hlcre metaplazisi agisindan, hem erken hem gec¢
donemde, tedavi alan gruplar kendi iginde veya plasebo ile
karsilastirildiklarinda, aralarinda anlamli farkhihk saptanmamistir (Grafik
6). Penisilin tedavisi verilen A ve B gruplarinda, Grafik 6’da da goruldugu
gibi plasebo ve montelukast grubuna goére bir miktar sekretuar
metaplazide azalma oldugu izlenmektedir.

TM inflamasyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmamis olsa da Grafik 7°de goéruldigu gibi tedavi
verilen gruplarda plaseboya gore inflamasyonda azalma vardir.

Ortaya cikan sonuclara dayanarak, sadece penisilin tedavisi
verildiginde, TM kalinhginda anlamh duzelme saglanirken, orta kulak
mukozasinda higbir duzelme saglanamadigi soylenebilir. Kombine
pen+mon ve sadece montelukast tedavisi ile hem TM bulgularinda
dizelme saglanirken, hem de orta kulak mukozasinda iyilesme ortaya
citkmistir. Tedaviye montelukast eklenmesinin veya montelukastin tek
basina kullaniimasinin  sadece penisilin  tedavisine ustunligu
saptanmamistir. Ancak sadece penisilin tedavisi ile mukoza kalinhgi,
vaskularizasyonu v e inflamasyonu agisindan plaseboya Ustunluk
saglanamazken, montelukast verilmesi veya tedaviye eklenmesi ile bu
parametreler agisindan plasebodan daha anlamli iyilesme sonucu elde
edilmistir. Ge¢ doénemde her gruba ait histopatolojik kesitler resim
17,18,19 ve 20’de gosterilmigtir.
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Grafik 2. Ge¢ donemde TM kalinliginin gruplar arasi karsilastiriimasi

(Ortalama £ 2SD)
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Grafik 3. Ge¢ donemde mukoza kalinh@inin gruplar arasi
karsilastiriimasi (Ortalama + 2SD)
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Grafik 4. Ge¢ donemde mukozal vaskularizasyonun gruplar arasi
karsilastirimasi (Ortalama £ 2SD)

5

a

N 4+ —r .

N

1

+

£ 31

Q

g M

Q . 0

c

g m 0

)

(U 1- R

e

©

G

c

()

o 01

S |

o]

~

S

= -1 . . . .
N = 7 8 12 9

A B C D

GRUP

Grafik 5. Ge¢ donemde mukozal inflamasyonun
gruplar arasi karsilastiriimasi (Ortalama + 2SD)
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Grafik 7. Ge¢ donemde TM inflamasyonunun gruplar
arasi karsilastirimasi (Ortalama + 2SD)
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Resim 17. Ge¢ dénemde penisilin grubunun
histopatolojik kesiti (1: Orta kulak mukozasi)

Resim 18. Ge¢ dénemde pen+mon grubunun histopatolojik kesiti
(DKY: Dis kulak yolu 1: Orta kulak mukozasi, 2:TM)
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Resim 19. Ge¢ dbnemde montelukast grubunun histopatolojik
kesiti (DKY: Dis kulak yolu 1: Orta kulak mukozasi, 2:TM)

Resim 20. Ge¢ donemde plasebo grubunun histopatolojik

kesiti (DKY: Dis kulak yolu 1: Orta kulak mukozasi, 2:TM,
s:orta kulak boslugununda bulunan sivi)
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7. TARTISMA

Otitis media, orta kulak boslugunu c¢evreleyen mukozanin ve
bazen de bu mukozanin altindaki periostun inflamasyonudur (1,2). Akut
epizod sirasindaki hayati tehdit edici komplikasyonlar olugma riskinin yani
sira, orta kulakta olusan efuzyonun gerilemesi aylar surmektedir (4,5).
Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, orta kulak mukozasindaki degisiklikler
akut infeksiyon sirasinda baslamakta, TM otomikroskopik olarak dizelse
bile ¢alismalarin slresi boyunca mukozal degisimler devam etmektedir
(8,10). AOM’de olusan efuzyonun patogenezi ¢cok komplekstir (5). Viral,
bakteriyel ve/veya solunum antijenleri; makrofajlar, mast hucreleri, T
hicreleri, eozinofiller ve nétrofiller arasinda komplike bir etkilesimi stimule
eder (17). Bu hucreler ¢cok cesitli inflamatuar mediatorlerin salinimina
neden olurlar ve bunun sonucunda orta kulakta epitel harabiyeti, epitel
metaplazisi, 0dem ve mukus formasyonu ortaya c¢ikar. Orta kulak
eflizyonunun olusumunda ¢ok fazla tipte mediator rol oynar, LT ler 6dem
olusumu, mukus Uretimi, ve tuba Eustachii disfonksiyonu olusumunda
major faktorler olarak bulunmugtur. AOM sonrasi orta kulak mukozasinda
meydana gelen degisiklikler EOM gelisiminden ve tekrarlayan AOM

ataklarindan sorumlu tutulmaktadir (3,8-10,12).

7.1. Akut supdratif otitis medianin dogal seyrinde orta kulak

mukozasindaki histopatolojik degigiklikler

Hermansson ve ark., ratlarda pnomokokal AOM modeli
olusturmus ve infeksiyon sonrasi belirli giinlerde orta kulak mukozasinda
meydana gelen degisiklikleri incelemislerdir. infeksiyonun 4. giininde tiim
mukozada PNL’lerin hakim oldugu yogun inflamasyon, genel mukozal
kalinlasma, vaskularizasyon artis| ve pars tensada kalinlagma izlenmisgtir.
Sekizinci gunde 4. gundeki degisikliklere benzer 6zellikler bulunmakla
birlikte epitelin subepitelyal alana penetre olarak gland benzeri yapilar
olusturdugu gézlenmeye baslanmis, siliyal epitelde artis izlenmis, TM’nin
hala kalin oldugu gorulmustir. Onikinci glnde attik bdlge disinda

inflamatuar hicrelere rastlanmamis, medial duvarda hemen her bdlgede
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gland benzeri yapilar izlenmigtir. Attik bodlgede granulasyon dokusu
olmadigi, TM’nin hala kalin oldugu ve dis kulak kanalina bakan yuzinde
keratin debrisleri olustugu gérilmustir. ikinci ayda TM disinda tim
bolgelerde epitelin hala kalin oldugu, konnektif dokuda gland benzeri
yapilarin sebat ettigi, attik disinda orta kulakta hi¢ inflamatuar hicre
olmadigiizlenmistir. TM’nin tamamen normale dondugu gorulmuagtur.
Daha once yapilan calismalara paralel olarak bu calismada da
pnomokokal otitis medianin yaklagik on gunde kendini sinifayan ve
spontan gerileyen bir infeksiyon oldugu sonucuna variimistir. Ancak bu
calismada ek olarak otomikroskopide TM tamamen normal olarak gorulse
de mukozada gozlenen yapisal degisikliklerin aylar boyunca kalici oldugu
gOsterilmistir (8). Bu degisimler, epitelin daha dusUk bir tipten daha
yuksek bir tipe transforme olmasi, (6rnegin duz epitelin kuboid epitele
veya psodostrafiye epitele donuismesi) ve epitelin subepitelyal alana
penetre olarak gland benzeri yapilar olusturmasi olarak ortaya konabilir.
Bu bulgularin yeni doganlarda orta kulakta hi¢ glanduler yapi
bulunmazken birgok  yetiskinde bulunmasini aciklayabilecegi
disunulmastir. Bu g¢alismanin sonucunda, yaklasik on gun iginde TM
bulgularinin duzelmesine ragmen mukozada epitelyal ve glanduler
degigikliklerin devam etmesinin tekrarlayan AOM ataklarindan ve EOM
gelisiminden sorumlu olabilecedi dustunulmustur (8).

Bizim tarafimizdan yapilan calismada ise, tedavi veriimeyen
plasebo grubunda, otomikroskopik TM bulgularinda, 7. ginde sadece bir
kulak diginda duzelme saptanmadi ve gogunda akut otit bulgularinin
devam ettigi gézlendi. Ge¢ donemde (21. gunde) TM’de akut otit bulgular
gerilemis olmakla birlikte TM’lerinin ¢cogunun mat ve retrakte olduklari
izlendi. Histopatolojik olarak da erken ve ge¢ donemde TM ve mukozal
parametrelerin higbirinde duzelme saptanmadi, bunun yaninda mukozada

akut inflamasyonun devam ettigi goruldu.

7.2. Penisilin tedavisinin AOM (izerine etkisi

AOM tedavisinde rutin olarak kullanilan penisilininf ASOM

tedavisindeki yeri ve orta kulak mukozasi Uzerine etkileri ile ilgili literatirde
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birgok calisma bulunmaktadir. Hermansson ve ark.’nin yaptigi benzer bir
calismada bir grur rata pnomokok enjeksiyonunun ikinci gununde erken
donemde penisilin tedavisi verilmig, bir gruba pnomokok enjeksiyonu
oncesi penisilin tedavisi baglanmig, bir gruba isehigbir tedavi
uygulanmamistir. Pnémokok enjeksiyonu 6ncesi penisilin tedavisi verilen
grupta higc AOM olugsmadigi, diger grupta ise AOM olustugu ancak
fulminan hale gegmeden infeksiyonun geriledidi, tedavi verilmeyen grupta
ise belirgin AOM olustugu go6zlenmigtir. Bunun sonucunda profilaktik
penisilin kullaniminin tekrarlayan AOM ataklarini engelleyebilecegi, erken
dénemde penisilin kullaniminin ise infeksiyonun daha hafif atlatiimasini
saglayabileceg@i sonucuna variimistir (76). Buna paralel olarak Persico ve
ark. (77) uzun doénem vyaptiklari klinik c¢alismada, profilaktik olarak
antibiyotik kullanimi ile gocuklarda tekrarlayan AOM ataklarinin sadece %
40 oraninda engellenebildigini gdstermiglerdir. Burada pnémokoklarin
penisiline ¢ok duyarl olmalari nedeniyle penisilintedavisinden ¢ok iyi
yanitalinmis olmasina karsin 06zellikle Ust solunum yolu infeksiyonu
sonrasi gelisen AOM’da pnémokoklar disinda birgok faktérin de etken
olabilecedi gergeginden yola c¢ikarak Klinikte profilaktik antibiyotik
kullaniminin deneysel calismalar kadar etkin cevap vermeyebilecegi
sonucuna varimistir.

Hermansson ve ark.’nin yaptidi bir bagka g¢alismada gruplar bir
onceki calismada oldugu gibi belirlenmis fakat bu calismada izlem suresi
6 aya kadar uzatilmig ve histopatolojik inceleme yapilmistir (10).
Otomikroskopik bulgular bir onceki galisma ile benzer bulunmustur.
Tedavi veriimeyen enfekte kontrol grubunda 4. ve 8. gunlerde akut
inflamasyon b u Igulari, mukozal kalinlagsma, siliyali hlcrelerde artis
izlenirken, 6. ayda inflamatuar hicrelerin  kayboldugu, vaskuler
dilatasyonun azaldigi ancak mukozada epitelyal degisikliklerin hala sebat
ettigi izlenmistir. Erken tedavi grubunda (pndmokok enjeksiyonu sonrasi
2. gunde tedavi baglanan grup), 2. ayda mukozal degisiklikler devam
ederken, 6. ayda mukozanin tamamen duzeldigi goralmugtur. Profilaktik
antibiyotik verilen grupta ise 2. ve 6. ayda mukozanin tamamen duzeldigi
izlenmigtir. Hi¢c tedavi veriimeyen grupta ikinci haftada TM goriunumu

tamamen normal olmasina karsin mukozal degisikliklerin 6 ay daha
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devam etmesi, penisilin tedavisi ile kalici mukozal degisikliklerin gerilemis
olmasi, antibiyotik tedavisi ile hem akut komplikasyonlarin dnlenebilecedi,
hem de AOM atagi sonrasitekrarlayan AOM ve EOM gelisiminin
engellenebilecegdi goruslerini desteklemektedir (10).

Thomasen ve ark., E OM gelisiminden, AOM atagi sonrasi
mukozada olusan kalici goblet hicre metaplazisinin sorumlu oldugunu,
bunun da orta kulagin sekretuar kapasitesini artirdiginidisunmis ve
penisilin tedavisi ile goblet hiucre metaplazisini azaltabilecekleri yonunde
calismalaryapmislardir (11-13). Bu galismada normal rat orta kulak
mukozasinda promontoryumun c¢evresinde iki hat halinde goblet
hdcrelerinin - bulundugu gosterilmistir. Pnomokokal AOM modelinde
penisilin tedavisi verilen ve tedavisiz birakilan gruplara 4, 8, 12, 90 ve
180. gunlerde histopatolojik inceleme yapilmistir. Alti ayin sonunda
tedavisiz grupta mukozada her alanda goblet hicrelerinin oldugu, penisilin
tedavisi alan grupta ise 8. gunden itibaren goblet gucrelerinde azalma
g6zlendigi, 6. ayda ise normalde goblet hucre bulunan alanlar diginda
goblet hucrelerin olmadigi saptanmistir. Orta kulakta bulunan goblet
hicreleri koruyucu musin salgilamaktadir ve bu musinin esas komponenti
glikoproteindir. B ir battaniye gibi mukozayi sarmakta, irritanlara,
partikillere ve mikroorganizmalara kargi koruyucu gorev Ustlenmektedir.
Daha sonra mukus siliyer aktivite ile rinofarenksten atilmaktadir. Goblet
hdcrelerinin agiri artisinin mukusun orta kulakta birkimine neden oldugu
ve bunun sonucunda da EOM gelistigi disinilmektedir. EOM’de goblet
hicre sayisinin belirgin derecede arttigi gosterilmigtir ( 78). Benzer
calismalar H. influenzae ile olusturulan AOM modelinde de yapilmis,
pnomokokal otitis mediaya benzer sonuglar bulunmus, hatta H.
influenzae’ya bagli AOM'de goblet hliicre metaplazisinin pndmokokal
AOM’dekine gore anlamh derecede fazla oldugu ve EOM patogenezinde
daha fazla roli oldugu savunulmustur. Goblet hilcre hiperplazisi ve
epitelyal hucrelerin goblet hicrelere metaplazisinin mekanizmasi hentz
net olarak agiklanamamis ancak inflamatuar cevap sonucu salinan
mediatorlerin, Ozellikle aragidonik asitten sentezlenen lipoksijenaz ve
sikloksijenaz yollarinin metabolitlerinin goblet hicre metaplazi ve

hiperplazisine neden oldugu dustunudlmustir. Ayrica yine Thomasen ve
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ark.’nin yaptigi bir calismada, pndmokokal AOM modelinde penisilin
tedavisinin tek basina goblet hucre dansitesini azaltmasinin yani sira yeni
kemik olusumunu da engelledigi, ancak polip olusumu ve adezyon
formasyonuna etkisi olmadigi gosterilmigtir (78).

Bizim tarafimizdan yapilan ¢alismada, sadece penisilin verilen
grupta, 7. gunde TM bulgularinda hi¢bir duzelme saptanmadi, 21. gunde
ise bulgularda gerileme olmakla birlikte TM Gzerinde krutlarlaiyilesme
oldugu goruldu. Mukozal bulgularda 7. gunde sadece mukozal
vaskllarizasyonda duzelme saptandi, 21. gunde ise sadece TM
kalinhginda duzelme oldugu goruldld. Bunun digindaki higbir mukozal
patolojide dizelme saptanmadi. Ayrica diger c¢alismalarda penisilin
tedavisini izleyen donemde goOzlenen goblet hucre metaplazisindeki

duzelme, bu galismada g6zlenmedi.

7.3. Antibiyotik tedavisine ek olarak ASOM’da uygulanan tedavi

secenekleri ve orta kulak mukozasi lzerine etkileri

ASOM’da bakteriler primer patojenler olmakla birlikte, orta
kulaga go¢ eden inflamatuar hicreler ve bunlardan salinan inflamatuar
mediatorler patogenezde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, ASOM
tedavisinde, bakterilerin eradikasyonunun saglanmasi ile Dbirlikte
mukozada olusan degisiklikleri gidermeye yonelik tedavi secenekleri
uzerinde de galismalar yapiimaktadir.

ASOM, bakterilerin orta kulak mukozasina yerlesmesi sonucu,
tuba Eustachii, timpanik kavite ve TM’de mukozal inflamasyon seklinde
baglar. Mukozada once hiperemi, sonra ddem geligir. Baslangicta gelisen
o0deme PNL'ler eslik eder. Bu sirada timpanik kavitede inflamasyona bagli
difftz siliyer paralizi ve periostit olugur. Orta kulak mukozasinda hipertrofi
ve kuboidal epitel metaplazisi gelisir. Bu erken dénemde orta kulakta sivi
birikimi yoktur. Orta kulak mukozasina yerlesen antijenler; m akrofajlar,
mast hucreleri, T lenfositler, eozinofiller ve notrofillerin aktivasyonuna
neden olur. Iimmin mediatdrler; epitel hlcreleri, infiltre olan hicreler ve
endotel hucrelerinden salgilanir ve inflamatuar hucrelerin orta kulaga

g6gunu artirirlar. Vazoaktif aminler, plasma proteazlar, arasidonik asit
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metabolitleri, platelet aktive edici faktér, sitokinler, serbest radikaller ve
lizozomal enzimler, olusan efuzyon sivisindan varhgr kanitlanmig
inflamatuar mediatorlerdir (30). Bu mediatorlerin salinimi daha ¢ok
inflamatuar hucreyi aktive eder ve daha fazla mediator salinarak bir kisir
donguye girilmis olur. Birgok immun mediatér yaninda 6zellikle arasidonik
asit metabolitleri, TNF ve PAF gibi mediatorlerin daha etkin rol
oynadiklarindan yola ¢ikarak, bu mediatorleri inhibe eden ilaglarin orta
kulakta olusan efizyon ve inflamasyonu azaltabilecekleri distunilmis ve
bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmigtir.

Kortikosteroidler, membran fosfolipidlerinden arasidonik asit ve
PAF salinimi  basamagindaki FLA2 enzimini inhibe ederek etki
gOstermektedirler. Bu ilk basamakta olusturulan inhibitér etki ile efizyona
neden oldugu dusunulen tium mediatorlerin salinimi  engellenmis
olmaktadir. Park ve ark., olusturduklari pnémokokal AOM modelinde
penisilin tedavisi ile birlikte steroid tedavisinin daha etkin olabilecegini
disinmus v e tedavi verdikleri hayvanlarda 4, 7 ve 14. gunlerde
histopatolojik inceleme yapmislardir (9). Sadece penisilin tedavisi alan
grupta kontrol grubuna gore sekretuar metaplazi, mukozal kalinlagsma ve
inflamasyon acisindan anlamli fark olmakla birlikte, kombine sekilde
penisilin ve deksametazon verilen grupta tiUm parametrelerde diger
gruplara gore belirgin anlamh azalma saptanmistir. Steroid tedavisi sitokin
genlerini  bloke ederek hem hlicresel, hem humoral immuniteyi
baskilamakta, ayrica inflamatuar hucrelerden interldkin-1 (IL), IL-6, TNF
ve adezyon molekullerinin salinimini engelleyerek notrofil adezyonunu
durdurmakta ve inflamasyonu azaltmaktadir. Yine bu ¢alismada da steroid
tedavisinin kombinasyonu ile birlikte AOM sonrasi kalici mukozal
degisikliklerin ve bunun sonucu olarak da tekrarlayan AOM ataklarinin
onlenebilecegi sonucuna variimistir.

Yaman ve ark. ratlarda olusturduklari deneysel EOM
modelinde dusuUk ve yuksek doz metilprednizolon tedavisi uygulamis,
steroid verilen gruplarda kontrol grubuna gore efizyonda anlamli dizelme
saptamis, ayrica orta kulak eftizyon sivisinda TNFa ve IL-1B seviyelerinin
¢ok daha dusuk oldugunu gostermislerdir. Ancak steroid tedavisinin duguk

ve yuksek dozlarinin etkileri arasinda anlamh bir fark saptanmamistir (79).
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Otitis medianin 6zellikle cocukluk ¢aginda sik goérilen bir hastalik olmasi
ve steroid tedavisinin oldukca fazla yan etkilerinin olmasi g6z onune
alindiginda, sik gorulen bu hastalikta rutin steriod tedavisi pek tercih
edilmemekte ve dolayisiyla inflamasyonu azaltmaya yonelik yeni ilag
arayislari devam etmektedir (79).

Kim ve ark.’ninyaptiklari caligmada, ratlarda olusturulan
deneysel EOM modelinde, inlamatuar mediatorleri azaltmak amaciyla
TNFa inhibitora, PAF inhibitdri ve nitrik oksit sentetaz inhibitori L-NAME)
tedavi olarak verilmig, bu tedavilerin verildigi gruplarda orta kulak
mukozasinda kapiller permeabilite, subepitelyal 6dem ve inflamatuar
hicre gocu agisindan kontrol grubuna gore anlaml bir fark saptanmigtir
(80). Yine Park ve ark.nin yaptigi bir ¢calismada ratlarda olusturulan
deneysel EOM modelinde, TNF inhibitdori ile oxatomidin etkileri
karsilastiriimistir. Oxatomid bir antihistaminiktir, LT sentez ve salinimini
azaltir, bunun yaninda mast hicrelerinden histamin salinimini inhibe eder.
Bu ¢alismada TNFa inhibitorinin oxatomide ve kontrol grubuna goére ¢ok
daha anlamli olarak efizyon olugsumunu, inflamasyonu, mukozal
kalinlagsmay! ve vaskuler permeabiliteyi azalttigi gosterilmistir (81).

Aladag ve ark.’ninyaptiklari ¢alismada, ratlarda olusturulan
deneysel pnodmokokal AOM modelinde, sadece ampisilin sulbaktam
verilen grup ile kombine bigcimde ampisilin sulbaktam ile vitamin A
uygulananikinci grup Kkarsilagtiriimistir (3 ). Mukozal inflamasyon
acisindan iki grup arasinda anlamh fark bulunmazken, epitel
butinligunun korunmasi agisindan vitamin A uygulanan grupta epitelin
daha duzgin ve bitinliglnin daha korunmus oldugu gorilmus, sadece
antibiyotik uygulanan grupta ise epitelin bazi alanlarda tamamen veya

kismen harap oldugu izlenmistir.

7.4. Lokotrienlerin otitis media etiyopatogenezindeki ve tedavisindeki

rolleri

LT’ler, orta kulakta inflamasyonun ve efizyonun olusumunda rol
alan en dnemli immin mediatorlerdendir. Membran fosfolipidlerinden

salinan arasidonik asit, lipoksijenaz enzimi ile pargalandiginda LT’ler,
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sikloksijenaz enzimi ile pargalanirsa prostoglandinler olugmaktadir.
Arasidonik asit, 5-Lipoksijenaz yoluyla pargalaninca LTA4 olugmakta,
polimorfonUkleer |6kositlerde LTA4 hidrolize olmakta ve LTB4
olusmaktadir. Eozinofil, bazofil, mast hucreleri ve makrofajlarda ise
LTA4’den LTC4, LTD4 ve LTE4 olusmaktadir. Bunlar cys- LT’lerolarak
adlandiriimaktadirlar.

Sutbeyaz ve ark.’nin yaptigi ¢alismada kobaylarda olusturulan
deneysel EOM modelinde tedavi amaciyla SC-41930, selektif bir LTB4
reseptdr antagonisti kullaniimistir (1). LTB4, noétrofil kemotaksisini artiran,
myeloperoksidaz, kollajenaz, elastaz gibi lizozomal enzimlerin
degranulasyonunu saglayan etkin bir mediatdrdur. Calismanin sonucunda
SC-41930 verilen grupta kontrol grubuna goére orta kulak mukozasinin
kalinhginda, subepitelyal 6dem, inflamasyon ve kapiller permeabilitede
azalma oldugu saptanmigtir. Ayrica toplanan orta kulak sivilarinda bu
grupta kontrol grubuna gore myeloperoksidaz aktivitesinde azalma oldugu
gorulmustar (1). McCormik ve ark.’nin  AOM gegiren 80 ¢ocukta yaptiklari
calismada, ¢ocuklara tek doz seftriakson uygulamasinin yaninda 5 gin
boyunca bir gruba bir antihistaminik olan klorfeniramin maleat, diger bir
gruba ise prednisolon tedavisi uygulanmistir. Arastirmacilar bu tedavinin
sonunda cocuklarin orta kulak sivilarini toplayarak histamin ve LTB4
seviyeleriniincelemiglerdir. Her iki grupta da histamin ve LTB4
seviyelerinde kontrol grubuna gore farklilik saptanmamig, sadece steroid
alan c¢ocuklarda orta kulakta efiuzyonun daha kisa slrede gectigi
gozlenmigtir (82).

Jung, cingillalarda H. influenza ile olusturdugu deneysel EOM
modelinde, PAF antagonisti (WEB-2170) ve LT inhibitérina (SCH-37224)
ayri ayri ve kombine ederek tedavide kullanmis ve kontrol grubu ile
karsilastirmistir (30). Tedaviye inokulasyondan 2 saat énce baglanmis,
48. saatte orta kulak sivilari toplanmig, arasidonik asit metabolitleri ve
PAF miktarlari incelenmis, 6, 24, 36 ve 48. saatlerde otomikroskopik
bakilari yapiimig, temporal kemikleri ¢ikarilarak histopatolojik incelemeye
gonderilmistir. Kirksekizinci saatin sonunda otomikroskopik olarak kontrol
grubunda % 100, LT inhibitorG grubunda %17, PAF antagonisti ve

kombinasyon tedavisi alanlarda ise % 0 efuzyonlu otit gelistigi
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g6rulmustir. Yapilan histopatolojik incelemede inflamatuar degisiklikler en
fazla kontrol grubunda olmak uUzere sirasiyla LT inhibitort, PAF
antagonisti ve kombinasyon gruplarinda giderek azalmis olarak
saptanmistir. Calismanin sonucunda PAF antagonisti ve LT inhibitoru
kombinasyonunun EOM gelisimini engellemede daha etkin oldugu ve bu
tedavilerin gelecekte EOM tedavisinde kullanilabilecekleri sonucuna
variimistir (30). Yapilan bir ¢ok ¢alismada toplanan orta kulak sivilarinda
PG’ler, LTler, PAF, TNFa gibi mediatorlere rastlanmis ve bunlarin
inflamasyonun baslamasi ve devaminda o6nemli rol oynadiklari
kanitlanmigtir (33).

Tada ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada, ratlara transtimpanik
olarak c¢esitli dozlarda LTD4 suspansiyonu verilmig, karsi kulaklara kontrol
grubu olarak fosfat buffer salin enjekte edilmis, hayvanlar 1, 3, 5, 7, 10 ve
14. gunlerde sakrifiye edilmis, orta kulak sivilari toplanarak mukozada
histopatolojik inceleme yapilmistir (41). incelenen hayvanlarin orta kulak
sivilarinda IL-18, TNFa, GRO/CINC-1 (insandaki IL-8 analogu)
degerlerine bakilmigtir. Ayrica bir gruba LTC4 ve D4 reseptoér antagonisti
pranlukast, enjeksiyondan 1 gin Once verilerek terapétik etkinligi
degerlendirilmistir. DusUk dozda LTD4 enjekte edilen grupta 1. gunde tum
kulaklarda efizyon olusurken 3. ginde bunun tamamen ortadan kalktigi
gorulmustur. Ancak daha yuksek dozda LTD4 enjekte edilen kulaklarda
eflzyonun 14. glne kadar surdugu tesbit edilmigtir. Oysa kontrol
grubunun higbirinde orta kulakta siviya rastlanmamistir. Toplanan orta
kulak sivilarinda verilen LTD4 miktarlariyla orantili olarak, IL-13, TNF,
GRO/CINC-1 seviyelerinin artmis olduklari saptanmigtir. Histopatolojik
incelemede ise orta kulak mukozasinin kalinhginin doza bagimh olarak
artis gosterdigi, kontrol grubunda ise mukozal kalinlikta artis olmadigi
tesbit edilmistir. Mukozal PNL, lenfosit ve makrofaj gé¢inin14. giinde en
yiksek seviyeye ulasti§i gorilmastir. Inflamatuar hiicre gogl ve
inflamasyonun suresi, verilen LTD4 miktarina bagimh olarak artis
gostermektedir. Profilaktik olarak pranlukast verilen grupta orta kulakta
eflzyona rastlanmamis ve GRO/CINC-1 seviyelerinin tedavisiz gruba
gore anlaml olarak az oldugu saptanmistir. Mukozal édemin minimal

oldugu ve inflamatuar hicre goglnin belirgin azaldidi izlenmistir. Bu
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calisma gostermistir ki tuba Eustachii’de herhangi bir obstruksiyon
olmadan da LTD4 orta kulakta inflamasyon ve efizyona neden olmakta,
ayrica bir ¢ok sitokinin salinimini da artirmaktadir. LTD4, LTC4’e gére on
kat daha fazla vaskuler permeabiliteyi artirmaktadir. LTD4’e bagimli
olusan orta kulak eflizyonunun da mukozadaki vaskiler permeabilite
artisina bagli oldugu dusundlmustir. Orta kulak mukozasinda LT
reseptorlerinin varligi henuz kanitlanmamis olsa da bu c¢alismada
pranlukastin direkt orta kulaga etki ettigini ve orta kulak mukozasindaki
veya inflamatuar hicrelerdeki LT reseptorlerini bloke ederek lokal sitokin
salinimini ve inflamasyonu azalttigi gosterilmistir. Bu ¢calismada, LT lerin
orta kulak efizyonunun olusumunda ¢ok 6nemli rol oynadiklarini ve
pranlukastin gelecekte EOM tedavisinde kullanilabilecedi sonucuna
variimistir (41). Ganbo ve ark.’nin galismasinda, LT’lerin mukosiliyer
klirens Uzerine olan inhibe edici etkileri ortaya konmus ve buna bagl
olarak da LT antagonistlerinin orta kulakta inflamasyonun giderilmesinde
etkili olabilecedi dusunulmustir (20).

Montelukastin  AOM tedavisinde etkinliginin arastirildigi,
Combs’un yaptigi bir randomize, cift kor klinik calismada, 2-12 yas arasi
AOM gegiren ve tip B timpanogramlari olan 67 ¢ocuk iki gruba ayriimis,
bir gruba 10 glin amoksisilin, bir gruba ise 10 gun amoksisilin ile birlikte 30
gun montelukast tedavisi verilmistir. Bir ay sonunda c¢ocuklarin tekrar
muayene ve timpanogramlari yapiimis, sadece amoksisilin verilen grupta
%16 oraninda, amoksisilin ile birlikte montelukast verilen grupta ise %58
oraninda eflzyonun tam olarak duzeldigigorulmustur. AOM sonrasi
gelisen eflizyonun gideriimesinde, montelukastin plasebo grubuna gore
anlamli olarak etkili oldugu, olusan efiizyonun giderilme suresini kisalttigi
gOsterilmigtir (5).

Bu tez galismasinda, otitis media patogenezinde bakterilerle
olusturulan infeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikan inflamasyon ve eflizyonda,
immun mediatérlerden 6zellikle LT lerin efektif olmasi nedeniyle cys-LT1
reseptor antagonisti montelukast, penisilin ile kombine olarak ve ayri ayri
kullanildi.  Boylece penisilin tedavisi ile bakteri eradikasyonu
saglanmasinin yani sira montelukast ile inflamasyonun azaltiimasi ve

eflizyonun dnlenmesi amaclandi. AOM sonrasi gelisen EOM’den sorumlu
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tutulan goblet hicre metaplazisi agisindan, daha once birgok galigmada
sadece penisilin tedavisi ile belirgin duzelme saglanirken, bu galismada
erken ve ge¢ donemde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu da
hem penisilinle bakteri eradikasyonunun hem de montelukast ile
inflamasyonun azaltiimasinin epitelde olusan goblet hicre metaplazisine
etkisi olmadigini gosterd.i.

Erken déonemde TM bulgulari ve mukozal bulgular agisindan,
mukozal vaskilarizasyon disinda gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamasi, erken donemde AOM tedavisi igin verilen bu ilaglarin
etkisinin olmadigini ortaya koydu. Ge¢ ddénemde ise penisilintedavisi
verilen grupta sadece TM kalinhidi agisindan kontrol grubu ile arasinda
anlamh farkhlik saptanmadi. Yani sadece antibiyotik tedavisi ile TM
bulgulari duzeldigi halde, 21. gunde hala mukozal patolojinin yogun
bicimde devam ettigi izlendi. Sadece montelukast verilen grupta, 21.
gunde hem TM bulgulari, hem de mukozadaki inflamasyon bulgulari
agisindan kontrol grubuna goére anlamh derecede farkl iyilesme saptandi.
Penisilin ve montelukastin beraber uygulandigi grupta da benzer
sonuglara varildi. Bu da bakteri eradikasyonu dikkate alinmadigi takdirde
sadece inflamasyonu azaltici etkisiyle montelukastin AOM tedavisinde
etkin oldugunu gosterdi. Ancak montelukast tedavisi verilen gruplarin,
sadece penisilin verilen gruba, mukozal vaskularizasyon disinda higbir
parametrede istatistiksel olarak Ustun olmadiklari izlendi. Her ne kadar
klasik bilgi, AOM’nin higbir tedavi verilmese de kendi kendini sinirlayan bir
infeksiyon oldugu yonundeyse ve yapilan diger bazi calismalarla bu
desteklense de, bu calismada plasebo grubunda, 21. gunde higbir
parametrede duzelme olmadigi, bunun yaninda akutinflamasyon
bulgularinin da devam ettigi saptandi.

Calismadan elde edilen sonuglar montelukastin etkisini, LT1
reseptorune baglanarak, inflamatuar hicre goégund ve vaskuler
permeabiliteyi azaltarak gosterdigi, hem TM kalinhgini, hem de mukozal
o0dem, kalinlik ve inflamasyonunu azalttigi, buna bagli olarak da akut
inflamasyonu anlaml olarak baskiladigi distindirmektedir. Buna karsin
montelukastin  AOM sonrasi gelisen EOM ve tekrarlayan AOM

ataklarindan sorumlu tutulan goblet hiicre metaplazisine ise higbir etkisi
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saptanmamigtir. Reseptor Uzerinden yaptigi etkiye ek olarak tuba
Eustachiide mukosiliyer aktiviteyi artirarak, buradaki o6dem ve
inflamasyonu azaltmak suretiyle relatif tubal obstruksiyonu ortadan
kaldirarak orta kulaktaki efuzyonu azalttigi dasunulmustar. Ayrica
otomikroskopik bulgular, ayni hayvanlarin histopatolojik bulgulari ile
kargilastirildiginda, otomikroskopik bulgularin, mukozal bulgularla korele
oldugu ve bir anlamda mukozal patolojiyiyansittigl sonucuna da
variimistir. inflamasyonun giderilmesinde steroid gibi ilaglarin etkinligi
daha onceki ¢alismalr ile ortaya konmustur; ancak otitis medianin bir
cocukluk c¢agi hastaligi olmasi ve montelukastin alti ayliktan itibaren
kullanilabiliyor olmasi, tedavide tercih edilmesi igin avantajli bir faktor
olabilir.
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8. SONUC

Bu calismada, deneysel olarak olusturuimus ASOM’da penisilin
ve montelukast tedavisinin ayri ayri ve kombine olarak etkinligi erken ve
gec¢c donemde arastiriimistir. Erken donemde hem penisilin, hem de
montelukastin TM ve mukozaya herhangi bir iyilegtirici etkisinin olmadig,
ancak ge¢ donemde her ki ilag tedavisinin de plaseboyla
kargilagtinldiginda TM ve mukoza Uzerine belirgin tedavi edici etkilerinin
oldugu saptanmistir. Sadece penisilin tedavisi ile TM bulgularinda
iyilesme saglanirken mukozal parametrelerin (mukozal kalinlk,
vaskularizasyon, inflamasyon ve sekretuar metaplazi)higbirinde
plaseboya kiyasla duzelme saglanamamistir. Bu grupta plaseboya gore
tek fark, ge¢ donemde mukozada, plasebo grubunda goérilen PNL ve
makrofaj gibi akut inflamatuar hicrelerin yerini kronik inflamatuar
hicrelerin almasidir, bu da mukozanin iyilesme surecine girdiginin bir
gOstergesidir. Ayrica literaturde penisilin tedavisi ile saglanan goblet hicre
metaplazisindeki azalma, bu ¢alismada penisilin tedavisi verilen grupta bir
miktar goérilmekle beraber, plaseboya gére anlamli bir farkLILIK olmadigi
saptanmistir. TM’'de, plasebo grubunda akut inflamasyon devam ederken,
penisilin grubunda fibrozis ile iyilesme gorulmustir. Montelukast tedavisi
verilen gruplarda hem TM bulgularinda iyilesme ve buna paralel olarak da
sekretuar metaplazi digindaki mukozal parametrelerin tumunde iyilesme
saptanmis, mukozanin neredeyse tama yakin duzeldigi gorulmugtuar.
Montelukast tedavisi verilen gruplarda ozellikle orta kulak mukozasinda
plaseboya goére anlamli dizelme saglanmis olmasina ragmen sadece
penisilin grubu ile karsilagtirildiginda, parametrelerde duzelme oldugu
gorulmus ancak  istatistiksel  olarak aralarinda anlamli farkhlik
saptanmamistir. Bu ¢alisma ASOM modeli Uzerinde yapilmis olsa da,
EOM patogenezi dusunuldigunde benzer etkilerin ayni mekanizma ile
EOM tedavisinde de ortaya ¢ikacagi varsayilabilir. ASOM’un kendi kendini
sinirlayan bir hastalik oldugu bilinse de plasebo grubunda hem TM’de,
hem de mukozada 21. ginde akut inflamasyon bulgularinin devam
etmesi, orta kulak boslugunda yogun debris olmasi gibi bulgular, tedavisiz

iyilesme olsa da bu slrecin uzun sirdigu ve bu asamada bazi sekellerin
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ortaya ¢ikabilecegdini ortaya koymustur. Montelukastin alerjik rinit ve alerjik
astim tedavisinde etkin olarak kullaniimasindan yola ¢ikarak ozellikle
O0zgecmiginde alerjik hastalik oykusu olan kisilerde daha etkili olacagi
dusundulebilir. Literatirde yapilan galismalarda, mukozal goblet hucre
metaplazisinin, AOM sonrasi EOM gelisiminden ve tekrarlayan AOM
ataklarindan sorumlu tutulmasindan yola g¢ikarak, hem penisilin hem de
montelukast tedavisinin bu hastaliklari engelleyici etkisi olmadigi
sonucuna varilabilir. Ayrica ratlara yapilan otomikroskopik baki sonuglari,
ayni ratlarin birebir patolojik bulgulari ile karsilastirildiginda elde edilen
sonuglar, otomikroskopik bulgularin mukozal bulgularla paralellik
gosterdigi ve otomikroskopik bakinin hastaligin gidisatini gostermede
onemli bir veri oldugu yonundedir.

Bu calismada elde edilen histopatolojik veriler odyolojik
tetkiklerle desteklenmemistir. Ayrica inceleme suresi 21 gun ile sinirli
tutulmustur. Montelukastin ASOM tedavisinde ge¢ donemdetedavi
etkinligi ortaya konmusg olmakla birlikte ¢cocuklarda ¢ok dnemli bir sorun
olan EOM’deki etkiniginin de arastiriimasi, bunun odyolojik verilerle
desteklenmesi, izlem suresinin daha uzun tutulmasi ve sonuglarin diger
klinik verilerle de desteklenmesi acgisindan genis kapsamli ¢calismalara

gereksinim vardir.
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