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GIRIS VE AMAC

Sistemik veya lokal olarak enfeksiyon belirti ve bulgulari olmaksizin saglam
kulak zar1 arkasinda sivi toplanmasina efiizyonlu otitis media (EOM) ad1 verilirt'*?. EOM
cocuklardaki iletim tipi igsitme kaybmnin en sik sebebidir. Yapilan ¢aligmalarda ¢ok farkl
prevalans degerleri bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda EOM
prevalanst %11,20 ile %18,30 arasinda degismektedir”. ABD’de yilda 2,2 milyon EOM

atag1 tanis1 konmaktadir®,

Gilintimiizde EOM’nin tedavisinde kullanilan en sik cerrahi yontem ventilasyon
tip (VT) uygulanmasidir. VT takilmadan yapilan insizyonel miringotomide olusan agiklik
1-2 giinde kapanir'~*. Bu kapanma hiz1 akut otitis media tedavisinde yeterli iken EOM
tedavisi i¢in kisadir. Armstrong EOM tedavisi i¢in 2-3 hafta agikligin yeterli olabilecegini
belirtmistir®. Literatiirde EOM’nin tedavisi i¢in orta kulakta ventilasyonun ne kadar olmasi

gerektigine dair fikir birligi yoktur.

Ayrica uzun silire havalanmay1 saglayan tiiplerin kalici perforasyon, otore,
timpanoskleroz, atrofi, tlip tikanmasi, kolesteatoma, polip olusumu gibi g¢esitli
komplikasyonlari mevcuttur!***, EOM tedavisinde yaygin olarak kullanilan VT’lerin
komplikasyonlar1 ve sakincalari nedeniyle orta kulakta ventilasyonu diizeltmeye yonelik

yeni yontemler arastirilmaktadir.

Mitomisin C (MMC) ve 5-Fluorourasil (5-FU) giinlimiizde KBB pratiginde
antiproliferatif etkileri nedeniyle ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaya baglayan iki molekiildiir.
Bu ¢aligmamizin amaci soguk bigakla perforasyon uyguladigimiz guinea pig timpan
membranlarinda, 5-FU ve MMC’nin topikal olarak miringotomiden once ve sonra
uygulanmasinin perforasyondaki kapanma siiresine etkisini godzlemlemek; ventilasyon

tiipline alternatif olup olamayacagini belirlemektir.



GENEL BiLGILER

Guinea Pig

Guinea pig’ler (kobay) kemirgen ailesine ait memeliler grubundandirlar®(Resim 1).
Latince kemirgen anlamina gelen “Rodentia” takim ismini alirlar. Erigskin bir kobay 25 ile
36 cm arasinda bir uzunluga erisir. Dogduklarinda agirliklar1 60—115 gram, yetiskinde ise
700—-1500 gram arasinda degisir. Boyun bolgesi belirgin olmayan kobayin kafasi ile viicudu
birbiriyle devamlilik gdsterir ve kuyrugu yoktur. Bu sekliyle kompakt bir goriiniime
sahiptir. Kobaylarin 8 tiirli vardir. Bunlardan pet 6zelligi tasiyan “Cavia porcellus” 6zellikle
Avrupa’da hayvan severlerin gdzdesi durumundadir. Bu ¢alismada da kullanilan tiir “Cavia
porcellus” tur. Guinea Pig otolojik ¢aligmalarda siklikla tercih edilen bir deney hayvanidir.
Bunun nedeni timpan membraninin gériiniim olarak insan timpan membraniyla benzerligi,
temporal kemikler baz alindiginda ise goreceli olarak daha biiyiikk bir boyuta sahip

olmasidir® .



Resim 1: Eriskin kobay

Kobay Dis Kulak Yolu Anatomisi

Di1s kulak, kulagin timpanik membraninin lateralinde kalan kismidir. Aurikula, dis
kulak yolu, timpanik anulus ve timpanik membrandan olusur. Kobay dis kulagini olusturan

yapilar:



A. Aurikula

B. Dis Kulak Yolu
e Kikirdak Halka
e Kemik Halkalar
e Timpanik Halka
e Bulla

C. Timpanik Anulus

D. Timpanik Membran

A. Aurikula

Aurikula oldukea ince bir kikirdak ve bunu cevreleyen deriden yapilmustir. Ince bir
kikirdagi olmasi nedeniyle dinamik bir sekle sahip degildir. Deri yer yer pigmente olup kil

folikiilleri igerir. Lobiil olduk¢a incedir ve insandaki gibi belirgin yag dokusu izlenmez®.

B. D1s Kulak Yolu

D1s kulak yolu (DKY), eksternal akustik meatustan baslayarak timpan membrana
kadar olan kisimdir. Ortalama uzunlugu 7 mm olup zarin oblik konumundan dolay1
inferiorda daha uzundur (8 mm). En genis ¢ap1 4 mm olup; burasi eksternal akustik meatus
girisidir. En dar yeri ise timpanik halkanin medial kemik halka ile birlestigi yerdir ve
yaklasik 3 mm’dir®. Dis kulak yolu, hilal benzeri yapida olan tabandaki ii¢ adet kemik
halka ve yukarida aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak halka tarafindan
olusturulur. Kobay dis kulak yolu bu yoniiyle insandan oldukga farklidir. Cap1 3 mm olan
timpanik halka bulla ile devamlilik gosterir ve bullaya sikica yapisiktir. Dis kulak yolunun
en medial kismini1 olusturan bulla inferiorda huni seklinde genisler ve internal olarak
yerlesen anulusa yataklik eder®. Bulla anulustan sonra genislemeye devam eder. Bu
anatomik 6zellik nedeniyle bulla ile timpanik halka arasinda zarin tamaminin goériilmesini

engelleyen 6lii bir bogluk bulunur. Bu anatomik 6zellik Goksu?, Siitbeyaz® ve Kayhan’in®



yaptig1 ¢aligsmalarda da gosterilmistir. Dis kulak yolundan bakildiginda zarin 2’sinden daha

azinin goriilmesinin sebebi bullanin yaptig1 bu 6li bosluktur.

Kobay dis kulak yolunun 6nem arz eden diger bir 6zelligi diseksiyonlarda agiga
¢ikartilan “Foramen Huschke” nin varligidir®”™®, Eriskin insanlarda yapilan 377 vakal bir
seride bu anatomik defektin % 7 oraninda bulundugu ortaya ¢ikarilmistir”. Kemik kanalin
antero-inferiorundaki agiklik olan Huschke forameni timpanik kemigin orijin aldig
embriyolojik bir olusumdur. Oztiirk’iin ¢calismasinda diseksiyon uygulanan tiim kobaylarda
Foramen Huschke agiga cikartilmis; icerisinde dis kulak yolu cildi ve kikirdak doku oldugu

tespit edilmisgtir'®.

C. Timpanik Anulus

Timpanik membranin yerlestigi yapidir. Kalinligi 1 mm olan timpanik anulusun
mediale dogru gidildikce cap1 biraz daha biiyiir ve en biiyiik capina serbest kenarinda ulagir.

Timpanik membran, anulusa bu serbest kenardan yapisir.

D. Kobay Timpan Membrani

Guinea pig’lerde timpanik membran sadece pars tensadan olusur. Pars flaksida
yerinde ise kemik bir lamel olan supratimpanik krest bulunur®. Timpanik membran, orta
kulak boslugunu dis kulak yolundan ayiran bir perde 6zelligindedir. Renk ve sekil olarak
insan timpanik membrani ile benzer 6zelliklere sahiptir. Fakat daha ince olup oldukca
seffaftir®. Zara lateralden bakildiginda orta kulaktaki major olusumlar rahatlikla izlenir
(Resim 2). Ince bir yapist olmasi nedeniyle diseksiyonlar esnasinda kolayca yirtilabilir.
Goksu” ve Kayhan’m® yaptigi histolojik calismalarda, timpanik membranin fibroz
tabakadan yoksun oldugu ve sadece anulusa yakin kisimlarda nadiren kollajen fibrillere
rastlandig1 bildirilmistir. Bu bulgular kobay timpanik membraninin neden bu kadar seffaf
ve travmaya hassas oldugunu izah eder. Ortalama ¢ap1 vertikal diizlemde 7 mm, horizontal

diizlemde 8 mm’dir. Fibr6z anulusu bulunmayan timpanik membran kemik anulusun

10



serbest kenarina sikica tutunur. Dis kulak yolundan zara dogru bakildiginda manibrium
malleinin ¢ok biiylik oldugu ve vertikal diizlemde timpanik membran boyunca uzandigi
izlenimi uyanir. Diseksiyonun ilerleyen asamalarinda (lateral yaklasim sonrasi) bu
goriintiinlin yaniltici oldugu ortaya ¢ikar. Timpanik membranin infero-lateralinde dis kismi

timpanik halka ve timpanik bulla ile ¢evrili gizli bir bosluk bulunur® (Resim 3).

Resim 2:Kobay timpan membrani

Resim 3: Timpanik membranin lateralindeki gizli bosluk

Sonug olarak®"#%19 .
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Kobayda aurikulanin kikirdak ¢atis1 insan aurikulasindan oldukg¢a farklidir. Lobiil

bulunmaz.

Kobayda, kikirdagiin ince olmasi nedeniyle aurikulanin dinamik bir sekli bulunmaz.

Kobayda dis kulak yolu, superiorda aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak
halka ve inferiorda {i¢ adet kemik halkanin birlesmesiyle olusur. Dis kulak yolu en genis
capma eksternal akustik meatusta sahiptir (4 mm). En dar yeri timpanik halka ile medial

kemik halkanin birlesim yeridir (3 mm).

Dis kulak yolunun dehissansi olan “Foramen Huschke” tiim kobaylarda mevcuttur.

Kobay timpan membrani goriiniim olarak insan timpanik membranina benzerdir. Fakat

fibroz tabakasi olmamasi nedeniyle oldukga ince, seffaf ve kirilgandir.

Kobayda pars flaksida yerine kemik bir lamel bulunur.

Ortalama cap1 vertikal olarak 8 mm, horizontal olarak ise 7 mm’dir.

Zar, gizli bosluk nedeniyle dis kulak yolundan ancak 2 oraninda izlenebilir.

Insan Timpan Membran Ozellikleri

Timpan membran, dis kulak yolu ile orta kulak boslugunu ayiran bir perdedir.
Kalinligi 0,1 mm, uzunlugu 10-11 mm ve genisligi 89 mm’dirt’. Timpanik bolimii
sulkus timpanikus i¢ine oturur. Buna timpanomeatal halka denir. Halkanin {ist ucu agik
kalir (Rivinus ¢entigi). Buray1 skuamoz kemigin asagiya dogru giden scutum adi verilen

uzantist doldurur. Kulak zar1, sulkus timpanikus i¢ine anulus fibrozus ile tespit edilmistir.”"
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Timpanik kemigin her 2 uzantisinin bitim noktalarindan malleusun basina dogru iki plika
uzanir ve bunlar kulak zarimmi malleusa baglar. Bunlara plika malleolaris anterior ve
posterior adi verilirt”. Zarin timpanik kemik i¢indeki pargasi pars tensa, gergin ve esas
titresen kismidir. Rivinus g¢entigini dolduran gevsek kismina ise pars flaksida (sharpnell
zar1) ad1 verilir. Kulak zarimin konumu diiz degildir. Egimli bir yerlesim s6z konusudur.
Pars tensanin arka kenar1 disa daha yakin, 6n kenar1 ise daha uzaktir. Kulak zarmin pars
tensa parcasinda, ortada yukaridan asagiya dogru uzanan malleusun kulak zari igersindeki
parcast olan manibrium mallei bulunur. Manibrium mallei yukaridan agagiya, 6nden arkaya
dogru durmaktadir. Kulak zar1 konkav sekildedir ve g¢ukur yerinde umbo adi verilen

manibrium malleinin ucu bulunur®.

Pars tensa histolojik olarak dista dis kulak yolu derisi, i¢ ylizde orta kulak mukozasi
ve ikisinin arasinda fibroz tabaka olmak iizere {i¢ tabakadan olusmustur. Fibroz tabaka dista
stratum radiale ve icte stratum sirkiilare denilen liflerden yapilmusti". Sirkiiler tabakada
parabolik, semisirkiiler ve transfer lifler vardir. Pars tensadaki fibroz tabaka pars flaksidada

yoktur. Pars flaksidada zengin bir kapiller ag1 ve sinirler bulunur'”.

Kulak zar1 deri tabakasinin damarlari, internal maksiler arterin aurikular dali ile
baglantilidir. Mukozal yiiziin arteryal beslenmesi ise hem internal maksiller arterden hem
de posterior aurikular ve stilomastoid arterden gelir. Bunlar 6zellikle i¢ yiizde 1sinsal tarzda
zarin derinliklerine dogru giderler. Plikalarin i¢cinde ve manibrium mallei boyunca damarlar
daha kalindir. Kulak zarinin venleri dis kulak yolu ve orta kulak boslugunun venlerine
dokiilir. Kulak zarinin lenfatikleri damarlarini izler; mastoid apeks ve tragus Oniinde

yerlesmis servikal lenf nodlarina ya da 6staki tiipiiniin lenfatiklerine drene olurlar”.

Kulak zariin hissi sinirleri esas olarak Nervus Trigeminus (V) ve Nervus Vagustan
(X) gelir. Nervus Fasialis (VII) arka kisma hissi dallar verir. I¢ yiiziin hassasiyetini ise

Nervus Glossofaringeus (IX) saglamaktadir®.

Timpan Membran Yara iyilesmesi
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Timpan membran perforasyonlarinin ¢ogu kendiliginden iyilesit'". Bununla beraber
birgok faktor iyilesmesini geciktirerek veya onleyerek kronik perforasyon olusmasina neden
olur. Bu gibi durumlarda membranin regenerasyonla iyilesme islemi bozulur. Histolojik
olarak kronik perforasyonlarda skuamoz epitel perforasyon kenarindan membranin mukozal
tabakasina dogru ilerler ve onunla birlesir. Teorik olarak yara kenarinin bu epitelizasyonu
spontan iyilesmeyi durdurmaktadir. Timpan membran iyilesmesini etkileyen ¢esitli nedenler
arasinda perforasyonun biiyiikligii, ¢esidi, yas, hastanin beslenme ve immiinite durumu

bulunur). Yara iyilesmesinde su evreler goriiliir:

Hemostaz

Enflamasyon

Proliferasyon

Yeniden sekillenme (remodelling)

Kontraksiyon
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Baslangicta trombositler yaranin ig¢ine hiicum ederler ve hiicresel atiklarla
karsilagirlar. Trombiis olusur. Bunu takiben vazokonstriiksiyonla beraber hemostaz olusur.
[k birkag saatten sonra vaskiiler gegirgenlik artar ve nétrofiller, makrofajlar, sitokinler
yaranin i¢ine dogru ilerlerler'”. Timpan membranin yara iyilesmesi, vaskiiler dagilima
bagl olarak baslangictaki hemostatik ve enflamatuar evrelerinde siradan olmasina ragmen
proliferasyon ve migrasyon safhalarinda diger dokulardan tamamen farklidir. Bir ¢ok yara
iyilesmesinde, iizerinde re-epitelizasyon oldugu bir platforma yatak gibi davranan
graniilasyon dokusu olusur. Timpan membranda skuamoz epitel tabakasi baglangigta yara
tizerinde bir koprii olustururken fibréz komponentin yeniden olusmasi bunu takip eder'?.
Olusan yeni timpan membranin incelmesi oOzellikle fibroz tabakanin yeniden

sekillenmesiyle olur.

AOM veya travmatik perforasyonlara bagli olusan timpan membran
perforasyonlarinda epitelyal migrasyon, fibroblastik aktivitede artis ve vaskiiler
proliferasyon sayesinde iyilesme olusur. Akut timpan membran perforasyonlarinin spontan
iyilesmesinde skuamdz epitel, defekte farkli uzaklilarda bulunan epitel {retim
merkezlerinden asir1 sekilde ¢ogalmaktadir”. Bu alanlar genellikle iyi kanlanan alanlar ki
bunlar malleus boynu, anulus ve dis kulak yolu kanalidir. Yara kenarlarindan eksuda
(intertisyal sivi, lenf ve kan elemanlar1) aciga cikar. Skuamoz epitel prolifere olur ve
perforasyonun merkezine dogru migrasyon gosterirt'?. Epitel perforasyon kenarina dogru
go¢ eder ve perforasyondaki acikligi atlayarak defekti kapatir. Ardindan bu proliferasyon
diizenli kollagen tabakaya doniisiir ve yeniden sekillenir'''¥. Siire¢ i¢teki mukozal alanlarin
iceriye uzanmasi ile devam eder. Baz1 timpan membranlarinin iyilesememesinin defektin
cok biiylik olmas1 sonucu epitel proliferasyonlartyla koprii olusturulamamasina bagl
oldugu diisiiniiliir. Bununla beraber yapisal eksiklikler perforasyonun devaminda tek faktor
olarak kabul edilmez"". Kronik perforasyonlar ile tekrarlayan enfeksiyonlarin iyilesme
stirecini  bdlmesi, epitelyal proliferasyonun gerilemesine ve perforasyon halkasinin
cevresinde matiir epitel halka olusmasina neden olur"”. Timpan membranda perforasyon,

duymada azalmaya, orta kulakta tekrarlayan enfeksiyonlara neden olabilirf"?,
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Ozetle timpan membran ii¢ basamakli bir siirecte iyilesir. Bu siire¢ diger kutanoz
iyilesme islemlerinin baglangictaki hemostaz ve inflamasyon siiregleriyle benzerdir. Bu
islem migrasyonda epitel tabakanin kritik bir rol oynamasiyla essizdir ve bu islem bazal
proliferatif tabakanin kontroliindedir. Bir¢ok kanit yiizeyel keratin tabakanin baslangicta
yara lizerinde koprii olusturdugunu desteklese de medial mukozal tabakanin da bu islemde
rol aldigi belirtilmistir. Fibroz tabaka perforasyonda go¢ eden en son tabakadir. Bircok
vakada bu gerceklesmez. Yeni membran sadece epitel ve mukoza tabakasindan ayrica
bunlarin arasindaki diizensiz fibrillerden olusur. Diger dokularda oldugu gibi iyilesme

bicimi ve hiz1 vaskiiler dagilimla ilgilidir.

Gliniimiizde en sik orta kulakta ventilasyonu diizenlemek amaciyla cesitli
yontemlerle miringotomi ( lazer, soguk bigak, termal ...) ve ventilasyon tiipii uygulanmasi
kullanilmaktadir. Bundan sonraki bdliimde miringotomi ve ventilasyon tiipiiniin kullanim

yerleri, sekilleri ve kullanimlarina bagli komplikasyonlar ile sorunlar anlatilmigtir.

Miringotomi:

Timpanik membrana yapilan insizyona miringotomi, tani amaghi orta kulak
boslugundaki materyalin aspirasyonuna ise timpanosentez adi verilit®. Miringotomi ilk kez
“Sir Ashley Cooper” tarafindan 1802 yilinda uygulanmistir. Popiilaritesi antibiyotiklerin
kullanima baslandigi 1940’11 yillara kadar devam etmistir. Antibiyotik kullaniminin
yayginlagsmasindan sonra ancak spesifik endikasyonlarda kullanilir hale gelmistir.
Miringotomi insizyonu gliniimiizde en ¢ok EOM’li hastalarda tiip takilmadan Once

uygulanir.

Miringotomi endikasyonlari®:
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e Medikal tedaviyle gerilemeyen akut otitis media (AOM),

e Akut mastoidit veya akut fasyal paralizi gibi komplikasyona neden olan AOM,

e AOM’de agriy1 azaltmak amacryla,

e Yenidogan,

Immunolojik defekti olan ¢ocuklarda AOM’ye etken olan organizmay1 bulmaktir.

Miringotominin yaratti1 perforasyon 24-48 saat arasinda kapanacagindan bu yontem
EOM tedavisinde yetersiz kalir''**. Bu yiizden EOM tedavisinde giiniimiizde en yaygin
kullanilan ~ yontem  ventilasyon tiipli uygulanmasidir.  Ventilasyon tiiplerinin
komplikasyonlar1 ve sakincalari nedeniyle orta kulakta ventilasyonu diizeltmeye yonelik
yeni yontemler arastirilmaktadir. Bunlar arasinda termal miringotomi, lazer miringotomi
veya bu c¢alismada da belirtilen soguk bigak miringotomiyle beraber topikal olarak
mitomisin C veya 5-Fluorourasil kullanilmas1 bulunmaktadir. Resim 4’te ideal miringotomi

sahalar1 goriilmektedir.
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Resim 4 :ideal miringotomi sahalar

(A: Kullamlan Insizyon B:Alternatif insizyon)

Ventilasyon tiipleri (VT) timpanik membrana insizyonla takilan ve orta kulakla dis
kulak yolu arasinda geg¢is saglayan kiigiik tubiiler implantlardir. VT ler ilk kez 1862 yilinda
“Politzer” tarafindan Onerilmis; 1954 yilinda “Armstrong” un makaleleri ile popiilarite
kazanmistir”., VT’nin amaci orta kulagin ventilasyonunu saglayarak buradaki gaz

konsantrasyonunu ve gaz basincini normale ¢evirmektir.

Ventilasyon tiipii endikasyonlari **%:

A. Eflizyonlu otitis media

B. Rekirrent otitis media

C. Hiperbarik oksijen tedavisinde
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D. Komplikasyon yapmig AOM

E. Meniere hastaliginda lokal gentamisin tedavisi amaciyla

F. Koklear kokenli tinnitusta lokal steroid tedavisi igin

G. Patent Ostaki tiipti

H. Adheziv otit veya retraksiyon poslari

I. Kolesterol graniilom

J.  Hemotimpanum

A. Efiizyonlu Otitis Media

Efiizyonlu otitis media (EOM) sistemik veya lokal olarak enfeksiyon belirti ve
bulgular1 olmaksizin saglam kulak zar1 arkasinda sivi toplanmasi ile karakterize bir otitis
media tipidir"?. Tim otitlerde oldugu gibi EOM’de de 3 haftaya kadar olan siire akut, 3
hafta ile 3 ay arasi subakut, 3 aydan uzun siire ise kronik evre olarak adlandirilit’.
Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda EOM prevalanst %11,20 ile %18,30 arasinda
degismektedir. Efiizyonlu otitis media ile ayn1 anlamda kullanilan isimler arasinda serdz
otitis media, mukoid otitis media, kataral otitis media, eksiidatif otitis media, timpanik
hidrops, serotimpanum, mukotimpanum, siipliratif olmayan otitis media, glue ear, sekretuar

otitis media sayilabilir.
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EOM Fizyopatolojisi ve Risk Faktorleri

EOM multifaktoryel bir hastaliktir. Bakteriyel, viral ya da allerjik inflamasyon
mukozanin sismesine yol acarak mukosilier akimi bozabilir. Nazofarenks tiimorleri dstaki
tiipliniin agzinda obstriiksiyona neden olabilir. Radyoterapi tubal silialart bozup, tikanmaya
neden olurken; yarik damak gibi anatomik sorunlarda mekanik sorun ve pasif fonksiyon
bozukluklarina yol agabilir. Patent Ostaki tiipii siimkiirme ve aksirma sirasinda
nazofarengeal mukus ve bakterilerin orta kulaga refliisiine neden olabilir. Bunlar gibi pek
¢ok neden Ostaki tiiplinlin fonksiyonunun bozukluguna; dolayisiyla efiizyon olusmasina

sebep olur'*!",

Klasik “hydrops ex-vacuo” teorisine gore efiizyon, havalanmasi bozulan orta
kulaktaki negatif basincin yarattigi vakum etkisiyle kan serumunun orta kulaga sizmasiyla
olusan transiida olarak kabul edilir. Ancak bu olusum giinlimiizde ¢ok az sayida patolojide
gecerlidir. Bunlarin en tipik 6rnegi barotravmatik efiizyonlardir. Barometrik basincin her iki
yonde degismesinden de orta kulak etkilenir. Algalma sirasinda orta kulak ve ostaki
tiipiindeki hava sikisir. Ostaki tiipii kollabe olur. Eger basing esitlenmezse orta kulakta
olusan asir1 negatif basing damarlardan kan-transiida sizmasina neden olur. Boylece orta

kulakta eflizyon olusur"®.

Orta kulak basinci, Ostaki tiipiiniin acgilmasi sirasinda hava lokmasinin gegisiyle
gerceklesen gaz aligverisi ve orta kulakla kan akimi arasindaki gaz aligverisi yoluyla
saglamr’”. Orta kulagin gaz degisiminin ostaki tiipiinden ¢ok orta kulak epitelinden

difiizyonla saglandigi bulgularla desteklenmigtir®”.
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Mastoid hiicreleri kaplayan mukozanin altinda bulunan damarlardan gaz degisimi
yoluyla O, girer; CO, ve azot ¢ikar. Her yutkunusta ostaki tiipiinden gegen hava miktar1 1
mikrolitredir. Glinde 1000 defa yutkundugumuza gére gecen toplam hava miktar1 yaklasik 1
ml’dir. Orta kulagin hacmi 5-10 ml oldugundan gegen havanin tek basina orta kulak
basincin1 dengelemesi pek miimkiin degildir. Ana gaz alis verisi mukozal kapillerlerden

difiizyonla saglanir®".

Orta kulak efiizyonu daha c¢ok aktif bir sekilde olusur. Orta kulakta havalanma
bozuklugu pCO, de yiikselmeye bu da orta kulak mukozasinda metaplaziye yol acar.
Metaplazi sonucu orta kulakta salgi bezlerinin sayist artar. Bunlarin aktif {iretimi sonucu
eflizyon olusur. Patoloji bu donemde son bulmazsa siire¢ mukus salgilayan bezlerde ayn
bobrekteki hidronefrozda oldugu gibi atrofi gelismesine ve salginin durmasina yol agar.
Orta kulaktaki stvinin bdylece ¢ekilmesi yerini negatif basinca birakir. Ardindan timpanik

membranda retraksiyon ve atelektaziye dogru gidis baglar.

Multifaktoryel orjinli hastaliklarda immunolojik mekanizmalarin rolii oldukga
fazladir®. Sade yaptig1 otopsi ¢alismalar1 sonucunda ostaki tiipiiniin mekanik olarak tikal
olmadigini; orta kulakta enfeksiyon ya da efiizyon bulunan olgularda inflamasyona bagl
olarak liimen daralmasimin goriildiginii saptadi®?¥. EOM’nin etyopatogenezinde
inflamasyona neden olan immunolojik mekanizmalar giliniimiizde daha detayli olarak
aragtirllmaktadir. Yildirnm ve ark. EOM’li hastalarin %32’sinin serum Orneklerinde orta
kulak mukozasina karsi antikor bulundugunu gostermislerdir. Serumda orta kulak
mukozasina karsin dolagan antikorlarin bulunmasi EOM ile ilgili otoimmiin teoriyi

desteklemektedir®).

EOM’nin allerjik rinitli ¢ocuklarda ve atopik bireylerde daha sik goriildiigii
bildirilmektedir®®. Literatiire gére EOM’li hastalarda allerji insidansi % 4-90 arasinda
degismektedir®?®), Tedaviye direngli olgularda ozellikle ev tozu ve yiyecek allerjisi de goz
oniinde bulundurulmalidir®. Buna karsin yapilan bazi ¢aligmalarda ise serum ve orta

kulaktaki efiizyonda eosinofil sayisinda artis saptanmamis; EOM olusumunda allerjinin
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onemli bir faktér olmadigi sonucuna varilmistir®®. Becker ve ark. EOM’si bulunan
cocuklarda cilt testinde pozitif sonu¢ saptanan %83 hastanin kaninda eosinofil degerini
anlamli olarak yiiksek bulmuglardir®. Mc. Mahan ise EOM olgularinin %90’indan
fazlasinda inhalan, gida veya her iki allerjene karsi reaksiyon gdzlemistir®™. Osma ve ark.
yaptig1 ¢aligmada en fazla otlar olmak tlizere %46,6 olguda bir ya da birkag allerjene karsin
allerjik reaksiyon tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak etyolojisi saptanmayan EOM olgular

inhalan allerjiler yoniinden arastirilmali; tedavisinde allerji géz oniinde bulundurulmalidir

(33)

EOM bircok konjenital kraniofasial malformasyon ve sendromlarla beraber

goriilebilir. Down, Turner, Hunter, Hurler, Patau, Cruzon Sendromu bunlara érnektir"?.

EOM mevsimsel dalgalanma gosteren bir hastaliktir. Hastalarin kis aylarindaki
timpanogramlarinda B tip, yaz aylarinda ise A tip egriler elde edildigi bildirilmektedir®?.
Yapilan bir ¢alismada hastalik frekansinin sonbahar aylarinda artmaya basladigini; kisin en
yiiksek, yaz aylarinda ise en diisiik seviyede oldugu saptanmistir®™. Baska bir ¢alismada ise
ortalama sicaklik ve giineslenme siiresi ile hastalik frekansi arasinda negatif korelasyon

tespit edilirken; nispi nemle pozitif korelasyon gozlenmistir®®.

Nazofarenksteki lenfoid doku kolonizasyonu dogumdan hemen sonra baslar. Burada
2 yasina kadar olan ¢ocuklarda non-typable Haemophilus influenza’larin kolonize oldugu
gosterilmistir. Bu lenfoid doku 6-12 ay arasinda goriiniir hale gelir. EOM’li ¢ocuklarda
adenoid dokusunun normalden biiyiik oldugu ayrica klinik olarakta obstriiksiyon yaptigi
saptanmistir”.  Adenoid dokusunun varligi nazofarenkste patojen kolonizasyonunu
kolaylagtirmaktadir'’. Watanabe ve ark. adenoidin Kkitlesel etkisinin degil adenoiditin
EOM'ye meyili arttirdigimi gostermislerdir®”. Nazofarengeal flora ile kulak efiizyonundan
elde edilen patojenler hemen hemen birbirinin aynidir. Orta kulaktaki sivi mukoidlestikge
bakteri bulma sans1 azalir. Sonug olarak adenoid vejetasyon EOM patogenezini agiklamakta
tek basma yeterli degildir. Adenoid doku rekiirren veya kronik enfeksiyon kaynagi

olusturarak EOM riskini arttirmaktadir.

22



Orta kulak kavitesinin saglikli olmast i¢in normal bir mukosilier transport
gereklidir. Orta kulak mukozasindan gelen sekresyonlar Ostaki tiipiinden nazofarenkse
dogru iner. Eger bakteriler epitele invaze olduysa bu transport bozulur. Bununla beraber
EOM’si olan ¢ocuklarda mukosilier transport sistemi gene de normal bulunabilir®®.
EOM’nin nedeni mekanik obstriiksiyondan c¢ok infeksiyonel fokustur. Kulaklar1 normal
cocuklarda bile Ostaki tiip fonksiyonlar1 eriskinler kadar iyi degildir. 3—7 yas arasindaki
cocuklarda EOM insidansi azalmaktadir. Bunu muhtemel olarak bu yaslarda tensor veli

palatini ve levator veli palatini kaslarinin fonksiyonlariin diizelmesine baglayabiliriz™.

EOM’li ¢ocuklarin orta kulak mukozalarinda plazma hiicresi ve lenfositten zengin
infiltrasyon olan vaskiiler proliferasyon mevcutturt®*". Viskdz sivi salgilayan sekretuar
tipte goblet hiicre proliferasyonu bulunur®®. Orta kulaktaki mukus su, hiicreler, hiicre
artiklari, musin, protein, lipid, immunoglobulin, lizozim, laktoferrin, komplemenler,
antimikrobiyal peptid, l1okotrienler ve sitokinlerden olusur®**4¥ Ig A ve Ig G orta kulaga
plazma konsantrasyonlarindan daha fazla salgilanirlar®>*49. Amac bakterilere kars

defansif bir bariyer olusturmaktir.

EOM’de mikrobiyoloji

Yapilan c¢alismalarda eflizyonlarda %40’a varan diizeylerde Haemophilus
influenzae ve Streptococcus pneumoniae bulunmustur®*®. Daha ileri ¢alismalarda ise
bakteri DNA’sin1 PCR ile incelemisler ve eflizyonda % 80 oraninda DNA bulmuslardi*®.
Viral {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 da Ostaki tiipii fonksiyonlarinda bozukluk yaparak
EOM’ye neden olur. Respiratuar sinsityal virus (RSV), Adenovirus, Infuenza tip A ve B
EOM ile iliskilidir. RSV, Rhinovirus ve Adenovirus nukleik asitleri eflizyonlardan identifiye

edilmigtir®®>'-2),

EOM'de olasi sekel ve komplikasyonlar-**¥ ;

Timpanoskleroz
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Retraksiyon cepleri

Atelektazi ve atrofi

Adheziv otit

[letim tipi isitme kayb1

Osikiiler fiksasyon / nekroz

Perforasyon

Sensorindrinal isitme kaybi

Konusma bozukluklari

Kolesterol kristalleri

Mastoid hava sisteminin gelismemesi

Latent mastoidit

Kolesterol graniiloma

Kolesteatom
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EOM’nin Dogal Seyri

Ozellikle akilda tutulmas: gereken AOM’de, enfeksiyon bulgulart ortadan kalktiktan
sonra orta kulaktaki efiizyonun 2-3 aya kadar devam etmesinin dogal oldugudur'”. Bu
nedenle AOM atag1 sonrasi orta kulaktaki efiizyon 6zel kosullar olmadik¢a 3 aydan uzun
siire kalirsa sekel olarak kabul edilmeli ve ancak o zaman invaziv tedavi yontemleri
uygulanmalidir®. Yakin zamanda gegirilen bir AOM sonrasinda spontan diizelme orani bir
ayda %60, ii¢ ayda ise %75 civarindadir. Tarama nedeniyle tespit edilen EOM’li ¢cocuklarda
prognoz diger hastalara gére daha olumludur. 1 ayda %50, 6 ayda %75, 1 yilda % 90

spontan rezoliisyona ugrar.

Ostaki tiipiiniin normale dénmesiyle iyilesme gerceklesir. Orta kulak ventilasyonu
saglaninca mukosilier transport orta kulaktaki eflizyonu Ostaki tiipii yoluyla nazofarenkse

yonlendirir.

Klinik Belirtiler ve Oykii

EOM cocuklardaki iletim tipi isitme kaybinin en sik sebebidir. Ortalama 25 desibell
(dB) olarak seyreden isitme kayb1 dil ve algilama sorunlarina yol agabilir. Konusma 6ncesi
donemde olusan EOM cocugun konusma ve dil testlerini etkileyebilir. Fakat isitme
sorunlar1 ¢ogunlukla gizli kalir. Ebeveynler genellikle ¢cocugun ilgisizligine, televizyonun
sesinin fazla agilmasina, yakindan seyretmesine bagli olarak isitme kaybmi fark ederler.
EOM’nin gizli belirtilerinden biri de ¢ocugun okuldaki derslere ilgisizligi, diisiik basari
durumudur. Daha o6nceden dersleri iyi olan g¢ocugun basarisi diigmektedir. Bu sorun
Ozellikle sinifin daha arka siralarinda oturan 6grencilerde goriiliir. Ayrica orta kulakta
eflizyonu olan c¢ocuklarin denge bozuklugu ve sakarliklar1 aileleri tarafindan
belirtilmektedir®. Yapilan bir ¢alismada EOM’li ¢ocuklara postiirografi uygulanmis ve
cocuklarda denge bozuklugu oldugu ortaya koyulmustur®. Bu ¢ocuklar ventilasyon tiipii

uygulanmasi sonrasinda hizla diizelmislerdir. Denge bozuklugunun nedeninin EOM’nin
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oval veya yuvarlak pencere yoluyla labirent {lizerine hidrostatik etkisi veya eflizyondaki

toksinlerin labirente difiizyonu olarak agiklanabilir®®*?,

Tam Yontemleri

Otoskopi / Otomikroskobi / Pnomotik Otoskopi

Otoskopi ve otomikroskopide ¢ogunlukla timpan membranin beyaz renginden ve
seffaf goriiniimiinden sapmalar olabilir. Genelde 151k licgeni kaybolmustur. Goriiniim
efiizyonun tipine gore degisir. Serdz eflizyonsa zar seffaf, donuk olup hava-sivi seviyeleri
goriilebilir. Mukoid sekresyonda ise zar mat, kalinlagmig ve vaskiilarizasyonu artmistir.
Efiizyonun akut ve subakut doneminde bombelik sik goriiliir. Kronik donemde sekresyonun
azalmasina bagli olarak genelde timpan membranin bombeligi kaybolup kalinlasma ve
matlagsma ortaya ¢ikar. Daha ileri evrelerde tamamen korelen sekretuar 6zellik nedeniyle
efiizyon olusumu durur; yerini orta kulakta vakum etkisine birakir. Bunun sonucunda da

timpan membranda ¢ekilme, atelektazi, manibrium malleide medializasyon olusur".

EOM tanisim1 en 6nemli belirteclerinden biride timpan membranin hareketliligidir.
Bu amagla pnomotik otoskopi kullanilir. Pndmotik otoskopiyle zara pozitif ve negatif
basing verilerek timpan membranin hareketliligi ve buna bagl olarak orta kulagin igerigi
hakkinda bilgi elde edilir. Hareketsiz olmasi ya da hareketinin kisith olmasi orta kulakta
eflizyon oldugunu gosterir®™. EOM tanisinda pnomotik otoskopi duyarliligi %90,
spesifikligi % 80°dir.

Diapozon Testleri
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Rinne testinin negatif bulgu vermesi, unilateral kuskulu patolojilerde Weber’i o
kulaga lateralize etmesi, goriilen otoskopik bulguyla beraber bir iletim tipi isitme kaybi

oldugunu dogrular.

Odyometri ve Timpanometri

EOM’nin fonksiyonel sonuglarini belirlemek icin isitme kaybinin derecesini
saptamak gerekir. Cerrahi tedavi 6ncesi odyometrik inceleme hem sensorindrinal bir kaybi
atlamamak hem de medikolegal a¢idan sarttir. Kiiclik yastaki ¢ocuklarda veya zor olgularda

beyin sap1 odyometrisi ya da otoakustik emisyon kullanilabilir.

Timpanometri dis kulak yoluna hava basinci uygulanarak kulak zar1 ve orta kulak
hareketliliginin  (komplians) ve fonksiyonlarmin o6lgiildiigli objektif bir testtir.
Timpanometride kullanilan prob frekansi 226 Hz.’dir. Basing degisiklikleri (dekaPascal =
daPa) sirasinda kulak zar1 ve orta kulak yapilarinin maksimum derecede mobilite
kazandiklar1 anda timpanogramda bir tepe noktasi elde edilir. Maksimum kompliansin elde
edildigi bu nokta, dis kulak ve orta kulak basin¢larinin esit oldugu bu sayede kulak zarinin

en hareketli oldugu basing miktarini gosterir®. 5 tip timpanogram egrisi vardir. Bunlar:

Tip A: Orta kulak basinci ve kulak zar1 hareketliligi normaldir. Tepe noktas1 0 daPA da
ortaya ¢ikar. - 100 ile + 100 daPA’daki tepe noktalari normal siirlarda kabul edilir®.

Tip B: Flat tarz1 egri goziikiir. Orta kulaktaki sivi varligima bagli olarak kulak zari
mobilitesinin ¢ok az olmasi ya da hi¢ olmamasindan kaynaklanir. Tersine dis kulak yolu
hacmi biiylikken diiz ya da basik tepeli bir timpanogram egrisi elde edilmesi dis kulak

yolunun uygun bi¢imde tikanmadigini ya da bir perforasyon oldugunu gosterir®.

Tip C: Negatif basing bolgesinde pik vardir. Orta kulak basinci negatiftir. Retrakte timpanik

membran ve Ostaki tiipiiniin fonksiyonel olmamasi durumunda ortaya ¢ikar®?.
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Tip As: Cok diisiik amplitiidlii tepe noktas1 vardir. Kemikgik zincirde fiksasyonu veya zarda

mobilite azalmasini gosterir™.

Tip A& Cok yiiksek amplitiidlii tepe noktasiyla karakterizedir. Orta kulak kemikgik

sisteminde kopukluk, asir1 hareketliligi ya da flassid bir timpan membran1 gosterir®.

Ulkemizde yapilan klinik bir ¢alismada B tipi timpanogram olan kulaklarda %72,4—%
86,2 oraninda sivi saptanmustir®. Dempster ve Mackenzie sadece % 2 ¢ocukta bilateral 25
dB veya daha fazla kayip varken tip B timpanogramina sahip olmadiklarin1 gostermistir.

Timpanogramin sensivitesini %93, spesivitesini %76 olarak bulmuslardir®.

Beyin Sap1 Odyometrisi

Beyin sap1 odyometrisi EOM'de dahil, iletim tipi isitme kayiplarinin tanisinda
kullanilabilir. V. dalganin olusturulmasinda normal kisilerinkine benzer bir trase elde edilir.
Ancak siddet aksinda iletim tipi isitme kaybina esit bir kayma olur. Zaman aksinda da

I.dalgada baslayan bir gecikme ortaya ¢ikar.

Otoakustik Emisyon

Otoakustik emisyonlar ses uyaranmna karsin kokleanin akustik enerji tarzinda
yaydig1 yanitlardir. Bu yanitlar dis kulak yoluna yerlestirilen bir mikrofon araciligiyla
kaydedilir. Patolojik degisiklikler koklea kaynakli olabilecegi gibi orta kulagin rezonans
ozelliklerinin degismesine de bagli olabilir. Eger odyometrik hava-kemik aralig1 30-35 dB’i
asarsa uyarilmig otoakustik emisyonlar dl¢iilemez. Kulaklarinda VT bulunan ve tiipleri agik
olan hastalarda emisyonlar sadece kemik-hava araligi ¢ok azsa ve orta kulak boslugu

saglikliysa almabilir®®.

Nazal Endoskopi
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EOMnin tam1 ve tedavi asamalarinda nazal ve nazofarengeal bolgelerin
patolojilerinin ¢ok iyi tanmimlanmasi gereklidir. Bu nedenle gerek rijid gerekse fleksible

endoskoplarla ayrintili bir muayene gereklidir.

EOM Tedavisi

EOM tedavisinde konservatif, medikal ve cerrahi tedavi yontemlerinin yeri vardir.
Glinlimiizde EOM tedavisinde en ¢ok kullanilan cerrahi yontem olan VT uygulanmasi,
cerrahi girisime ve genel anesteziye bagli riskleri de beraberinde tasir. Bu nedenle EOM
hastalarinda cerrahi bir miidahalede bulunmadan 6nce konservatif yontemlerin yeterince

uygulandigindan emin olunmalidir.

Izleme ve Risk Faktorleriyle Miicadele

Timpanik membranda retraksiyon, 40 dB'i asan bilateral kayip, sensorindrinal isitme
kaybi, iic ay1 asan bir efiizyon olmadik¢a hastalar aylik olarak izlenirf'***». AOM’nin
diizelmesi, mevsimin degismesi, iist solunum yolu enfeksiyonunun (USYE) ge¢mesi gibi
nedenler iyilesmeyi kolaylastirir. Risk faktorleri incelenmeli; kres, allerjenlerle temas,
sigara dumani, tekrarlayan USYE gibi nedenler dnlenmelidir. Yarik damak gibi anatomik

defektler mevcutsa diizeltilmelidir.

Otoinflasyon Tedavisi

Biiyiik ¢ocuklardan ve eriskinlerden agizlar1 kapaliyken burunlarmi tikayip soluk
vermeye calismalart istenir. Bu yontemin temel prensibi “Valsalva” ve “Politzer’in
tanimladig1 manevralara dayanmaktadir. Amag orta kulaga Gstaki tiipiinli zorlayarak hava

gecisini saglamaktir. Valsalva manevrasinda agiz ve burun kapaliyken zorlu ekspirasyon
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yaptirilmaya ¢alisihir®®. Politzer manevrasinda ise burun tikandiktan sonra hasta hapsirtilir
veya yutkundurulur. Bu sekilde nazofarenkste pozitif basing olusturarak ve dstaki tiipiiniin
agic1 kaslar1 uyarilarak Ostaki tiipli agilmaya; orta kulaga zorla hava gecirilmeye ¢aligilirt®?,
Kiilek¢i ve ark. yaptiklar1 ¢alismada EOM’li hastalarda otoinflasyon tedavisi uygulamislar;
maliyetinin daha diisiik olmas1 ve herhangi bir yan etkisi olmamas1 nedeniyle otoinflasyon
tedavisinin faydali oldugunu belirtmislerdir. Dezavantaj olarak ¢cocuklardaki uyumsuzluk ve

tedaviyi kestikten sonra hastalikta geri doniis olabilmesini gdstermislerdir®®,

Medikal tedavi :

A-Antibiyoterapi

Antibiyotik se¢imi orta kulak efiizyonlarindan en ¢ok izole edilen 3 bakteriye yani
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moroxcella catarhalis’e yonelik
olmalidir. Onerilen ajanlar arasinda amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asit, 2. ve 3. kusak
bazi sefalosporinler, makrolidler sayilabilir. Bale ve ark. yaptiklar1 ¢calismada amoksisilin ve
klavulanik asit kombinasyonuyla plaseboyu karsilastirmiglardir. Tedavi edilen grupta %61
hastada ve plasebo grubunda %30 hastada tedavi bitiminde iyilesme gozlemisler; buna
karsin tedavi bitiminden 8 ay sonra yapilan kontrolde timpanogramlarinda iki grup

agisindan anlamli fark bulamamislardir®,

Rosenfeld antibiyotik tedavisi yaptigt EOM’li olgularla hi¢ ilag vermedigi veya
plasebo tedavisi uyguladigi hastalar1 karsilastirmig; bunun sonucunda antibiyotik
verilenlerin sadece %23’linde tedavinin avantaj sagladigini; bu etkinin tedaviyi izleyen 10
giin—1 ay arasinda ortaya ¢iktigini bildirmistir®. Bu yiizden antibiyotik kullanan ¢ocuklar 1
ay sonra kontrol edilmeli ve cerrahi karar buna gére verilmelidir®. Yapilan ¢alismalara
gore 2 haftalik antibiyotik tedavisi anlamli yarar kattig1 halde 4 hafta stirmesinin ek bir
yarar1 yoktur'>®, Bu yiizden kronik EOM’de tersini gerektiren acil bir endikasyon yoksa
VT takmadan once 2 hafta siireyle antibiyotik kullaniminin dogru bir karar oldugu

sOylenebilir.
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B-Dekonjestan

Sistemik ve topikal kullanimlar1 disiiniilebilir. Nazal kavitede, nazofarenks
olusumlarinda ve Ostaki tiipiinde dekonjestan etki yaratilarak orta kulagin daha 1yi
havalandirilmas1 amaglanir. Yapilan 3 ayr1 ¢alisma dekonjestanlarin EOM tedavisinde

olumlu etkileri olmadigimi gostermigtir! 667,

C-Antihistaminik

Son caligmalar orta kulagin allerjide hedef olmadigi ve EOM tedavisinde allerji
tedavisinin anlami olmadigmi gostermektedir®. Ayrica antihistaminik kullaniminin orta
kulak sivilarim1  daha visk6z hale getirebilecegi unutulmamalidir. Dolayisiyla

antihistaminiklerin sadece nazal allerjili olgularda kullanilmasi uygundur.

D-Mukolitik

Bugiinkii  ¢alismalar EOM’de mukolitik kullanmanin  etkin  oldugunu

gostermemektedir! Y.

E-Non steroid anti inflamatuar

Bu ajanlarin EOM’de inflamasyonu giderici olarak kullanilmalari diisliniilebilirse de
arasidonik  asiti  siklik endoperoksite ¢eviren siklooksijenazi inhibe ettikleri
unutulmamalidir. Siklik endoperoksit, prostoglandinlerin ve tromboksanlarin prekiirsorii
oldugundan bu yolla prostoglandin sentezi inhibe edilmis olur. Buna karsin lokotrienler

artar. Bu nedenle non steroid anti inflamatuar ilaglar EOM tedavisinde kullanilmamalidir®®.
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F-Steroid

EOMde orta kulak mukozasinda kronik veya subakut bir inflamasyon, sekretuar
elemanlarda metaplazi vardir. Bu olaylarin geri dondiiriilmesi i¢in irritan faktorlerin ortadan
kaldirilmasi1 gerekmektedir. Steroidler viicutta irritasyona bagli olarak ortaya c¢ikan
inflamasyon, metaplazi ve hiperplazi tedavilerinde basariyla kullanilmaktadi”. Steroid
kullanmanin amaci nazofarenks ve tubadaki ylizey aktif ajanlari uyararak hava ve sivi

hareketini kolaylagtirmaktir.

EOM tedavisinde kullanilan steroid tipi sentetik glukokortikoidlerdir. Bunlar
arasindan bu amagla kullanilabilecek olanlar prednizolon ve deksametazondur.
Deksametazon, antiinflamatuar etkisi daha fazla oldugundan EOM tedavisinde tercih
edilmektedir. Hasta ve yakinlar1 steroid yan etkilerine kars1 uyarilmalidir. Doz ayarlamasi
yapilarak verilmeli ve belli bir siirede kesilmelidir'”. Yapilan g¢aligmalarda steroidlerin
EOM rezoliisyonuna bir miktar etkisinin oldugunu; ancak bu olumlu etkinin 4-6 haftada
kayboldugu gosterilmistir®®. Zaman i¢indeki yiiksek niiks oranlar1 ve olasi yan etkileri

nedeniyle rutin kullanim 6nerilmemektedir®>*.

Cerrahi Tedavi:

EOM’de cerrahi tedavi endikasyonlar1 timpanik membranda retraksiyon, manibrium
malleide diklesme, inkusa temas, ek sensorindrinal isitme kaybi, konusmanin gecikmesi,
iletim tipi isitme kaybmnin fazlaligi, kisa giris, inatg1 ve yakin dénemde diizelmenin olas1
gorlilmedigi eflizyon, efiizyondan bagimsiz adenoidektomi ve/veya tonsillektomi

endikasyonu olarak kabaca sayilabilir**%, Cerrahi tedavide kullanilan yontemler:

Orta kulagin ventilasyonuna yonelik:
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Miringotomi

Ventilasyon tiipii

Lazer miringotomi

Mastoidektomi

Risk faktorlerine yonelik:

Adenoidektomi

Tonsillektomi

Yarik damar tamiri vb.

Miringotomi

Miringotominin yarattig1 perforasyon 24-48 saat arasinda kapanacagindan bu
yontem EOM tedavisinde yetersiz kalir'**¥ Miringotomi ile higbir sey yapmadan izleme
arasinda anlamli fark bulunamamistir®. Miringotominin yarattig1 perforasyonun daha uzun

siire ventilasyonuna yonelik alternatif yontemler halen arastirilmaktadir.

Ventilasyon tiipii

Ventilasyon tiipleri ile ilgili bilgiler ileride detayl olarak anlatilacaktir.
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Lazer miringotomi

Gilintimiizde tedavide yerini almaya ¢aligmaktadir. Lazer genellikle gaz veya kristal
igeren ortama sahip elektro optik bir alettir. Igerdigi ortama gore CO; lazer, Nd-Yag lazer,
Argon lazer, Kripton lazer, KTP lazer tiirleri mevcuttur” . Genelde poliklinik kosullarinda
tek bir sutlamayla yapilabilir. Miringotomi yeri 2—3 hafta agik kalarak EOM iyilesmesine
yardimei olur”™ 7, Literatiirde lazer miringotomide %46-83 arasinda basar1 mevcuttur>’?,
Bununla beraber heniiz lazer miringotominin endikasyon sinirlar1 tam belirlenememistir
(379 Yiiksek tekrarlama oranina ragmen pratik uygulanmasi, genel anesteziye gerek

duyulmamasi ve komplikasyonlarmin daha az olmasi nedeniyle lazer miringotomi,

ventilasyon tiiplerine alternatif bir tedavi metodudur.

Adenoidektomi

Adenoidektomi EOM'li ¢ocuklarda orta kulaktaki efiizyonun azalmasina yol agar
(376777 Yapilan ¢alismalarda orta kulaktaki efiizyon varligi ile adenoid kitlesel biiyiikligi
arasinda anlaml biri iligki bulunmasa da adenoidektominin isitmeyi iyilestirdigi ve EOM
ataklarin1 azalttign  gosterilmistir™*”, Medikal tedaviyle Kkarsilastirildiginda medikal
tedaviye ek olan adenoidektomi sadece medikal tedaviden daha iyi sonu¢ vermesine karsin
tek basimma adenoidektomi EOM tedavisinde ¢0ziim olusturmaz. Gates calismasinda
hastalar1 miringotomi, miringotomi ve tlip tatbiki, adenoidektomi ve miringotomi,
adenoidektomi ve tiip tatbiki alt gruplara ayirmis; adenoidektomi yapilan her 2 gruptaki
hastalarda adenoidektomi yapilmayan diger 2 gruba gore daha kisa eflizyon siiresi, daha iyi

isitme, ilk rekiirrens i¢in daha uzun siire bulmustur’”.

Adenotonsillektomi

EOM agisindan adenotonsillektominin sadece adenoidektomiye tistiinliigii yoktur”,
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Tonsillektomi

Tonsillektominin kronik EOM tedavisinde etkili olmadig1 gosterilmistir™,

Adenoidektomi + VT

Sadece adenoidektomi veya sadece VT den etkilidir™ .

Mastoidektomi

Uygun medikal ve cerrahi tedaviye karsin eflizyonun devam etmesi, timpan
membran 6zelliginin persistan kulak hastaliginin kaynagini ortaya koyamamasi durumunda,
sessiz otitis media veya gizli mastoiditi dislamak amaciyla orta kulaga yonelik kapsamli bir

cerrahi tedavi diistiniilebilir®.

Mastoidektomi tekrarlayici veya ileri EOM’li olgularda, 6zellikle tedaviye direnen
pulsasyonlu akinti, tiip atildiktan sonra asir1 retraksiyon, kolesteatomaya dogru gidis varsa
endike olabilir®. Efiizyona baghh ileri derecede atelektatik kulaklarda mastoidin
havalandirilmasin1 saglama ve orta kulagi genisletme tekniklerini uygulamak ig¢in

mastoidektomi yapilabilir'®.

Hannu ve ark. %Il,1 hastada otore sebebiyle mastoidektomi yapmak zorunda

kaldiklarin1 bildirmislerdir. Diger calismalarda mastoidektomi yiizdeleri %1,5 ile %7,5

arasinda degismektedir®*?,

B. Rekiirren Otitis Media
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Rekiirren otitis media (ROM) 6 ay i¢inde 3 ya da daha fazla veya 1 yil i¢inde 4 ya da
daha fazla AOM atag1 gecirmeye denir’®. Bir olguya ROM tanisinin konabilmesi i¢in en
son atak ile yeni atak arasi silirenin 6 ay1 gegmemesi gerekmektedir. Ayrica son AOM
ataginin ardindan kulak akintis1 kesilmeyen ve perforasyonu iyilesmeyen olgularda yeniden
baslayan kulak agrisi ROM olarak degil; gizli mastoidit veya kronik otitis media olarak

diistiniilmelidir™®.

ROM olusmasinda cevresel ve biinyesel faktorler mevcuttur. Cevresel faktorlerin
basinda anaokulu ve kresler gelmektedir. Ayrica kalabalik ailede yasam, kisa donem anne
siitli alis1, ev ici sigara i¢cimi ROM’da sik karsilasilan risk faktorlerindendir. Biinyesel
olarak ise bagisiklik sistemine iliskin faktorler ile anatomik veya gelisimsel faktorler
siralanabilir. ROM’lu cocuklarda yapilan arastirmalarda Ig G, Ig A ve Ig M seviyeleri
normal iken Ozellikle bazi Streptococcus pneumoniae tiplerine karsi spesifik antikor
seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica ROM’lu ¢ocuklarda 16kositlerin yiizey
antijenlerinde farkliliklar ve kompleman sisteminde anormallikler oldugu saptanmustir.
Bunun yaninda 6staki tiipii yeni doganda daha kisa ve horizontaldir. Ayrica kas, kikirdak ve
kemik dokusu tam gelismemistir. Ozellikle koruyuculuk fonksiyonu g¢ocuklarda daha
yetersiz oldugundan ROM’a meyili arttirmaktadir. Gegirilen viral ya da bakteriyel
enfeksiyon sirasinda nazofarenkste kolonize olan bakteriler koruma fonksiyonu bozuk olan
Ostaki tiipii araciligiyla kolayca orta kulaga ulagsmakta ve AOM’ye neden olmaktadir.
Nazofarenksteki adenoid dokusunun hipertrofisi de biinyesel risk faktorlerinden biridir.
Adenoid dokusu ROM patogenezinde devamli bir enfeksiyon kaynagi olusturarak 6nemli

rol oynamaktadir ",

Tedavide ilk adim risk faktorleriyle miicadeledir. Ev tozlarinin ortadan kaldirilmasi,
kreslerden uzak durma, allerjenlerden uzaklagsma, dietin diizenlenmesi, kisisel hijyen
saglanmasi, sigara igilen bolgelerden uzaklastirilmasi, miimkiin oldugu kadar ¢ok anne siitii
ile beslemek bunlardan bazilaridir. Bir ROM olgusunda ilk yapilmasi gereken; hastada
kronik ya da rekiirren karakterde bir USYE olup olmadigmi saptamak; varsa bunu tedavi
etmektir. Buna zemin hazirlayan immun sistem bozukluklar1 ya da adenoid hipertrofisi gibi

faktorler arastirilmalidir. Varolan USYE nin tedavisinin basarilmasindan sonra amag gerek
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USYE gerekse AOM’nin tekrarlamasin1 &nlemektir”. Bunun i¢in ROM hastalarinda en
yaygin kullanilan yontem kemoproflaksidir. Bu tedavinin amaci belli bir antibiyotigin
koruyucu amaglarla diisiik dozlarda uzun siire verilmesidir. Kullanilan baslica antibiyotikler
amoksisilin, sulfisoxazole, ko-trimaksazol ve azitromisindir. Amoksisilin 20 mg/kg/giin
giinde tek doz verilir. Kemoproflaksiye en az 3 ay siirecek tarzda kis aylarinda baslanip yaz
aylarma kadar devam edilirt). Kemoproflaksinin arzu edilmeyen tarafi ilaca karsi direng
geligsmesi ve giinliik kullantminin zorlugudur. Asilama (aktif immiinoproflaksi) ile viral ya
da bakteriyel USYE’nin niiksiinii &nleyerek AOM’nin tekrarlamasini engellemek son
zamanlarda yayginlagsmaya baslamistir. Bunun icin Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aerus gibi bakteriler; RSV, Parainfluenza A-B-C, Adenoviriis
iceren polvalent bir as1 kullanilmaktadir”. Adenoidektomi de ROM olgularinda sik
kullanilan bir tedavi yontemidir. Amag ROM olgularinda risk olusturan adenoid dokusunun
ortadan kaldirilmasidir. ROM’un esas cerrahi tedavisi tiip takilmasidir. Adenoidektomi
endikasyonu olan olgularda kemoproflaksiye yonelmek gereksizdir. Bu gibi hastalara

adenoidektomi ile birlikte ventilasyon tiipii tatbiki en makul yaklagim bigimidir".

C. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen tedavisinde (HBO) yiiksek basincin orta kulak ve timpan
membranda hasara yol agmamasi amaciyla tiip takilmasi gerekmektedir. Uzun donem
tedavi edilecekse VT, kisa siireli ise miringotominin yeterli oldugu bildirilmektedit®. HBO
tedavisinin en sik komplikasyonlarindan biri orta kulak barotravmasidir. Hasta, basing
arttikca otoinflasyonla basinci dengelemeye c¢alisit®. Yetersiz kalirsa kulak agrisi,
hemoraji, eflizyon, perforasyon, kemikgik zincirde dislokasyon ve hatta yuvarlak ya da oval
pencere riiptliriine bagh olarak vertigo ve sensdrinorinal isitme kaybi goriilebilir. Literatiire
gore HBO uygulanan hastalarin %1-21’ine tiip takilmasi gerekmektedir®. Bu hastalar
ozellikle endotrakeal entiibe olanlar, Ostaki tiipii disfonksiyonu olanlar, Ostaki ve
nazofarenkste anatomik defekti olanlardir. Ayrica otoinflasyon uygulayamayan norolojik
hastalig1 olanlar veya mental hastalarda da VT uygulanmalidir. Kelly ve ark. kliniklerinde
HBO tedavisini ortalama 4 hafta uygulamaktadirlar®. Ventilasyon tiipleri daha uzun siire

takili kaldigindan dolay1 kisa siire acik kalacak timpanostomi tekniklerine ihtiya¢ vardir
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#4835 " Bu yiizden Kelly ve ark. HBO uyguladiklar1 hastalarda lazer miringotomi ile T tiipii
karsilastirmiglar; sonugta diisiik komplikasyon orani nedeniyle lazer miringotomiyi HBO’da

efektif bir koruyucu metod olarak 6nermislerdir®.

D. Komplikasyon Yapmis AOM

Antibiyotiklerin ~ kullanima  girmesinden Onceki ve sonraki donemlerde
komplikasyonlarin goriilme sikligi, cesidi ve tedavi yontemleri arasinda onemli farklar
vardir”.  Antibiyotiklerin kullamima girmesinden once akut otitis mediaya ait
komplikasyonlar antibiyotik sonrasi doneme gore oldukca fazladir. Glinlimiizde ise bu
komplikasyonlar hem oran olarak azalmis hem de daha ¢ok kolesteatomali kronik otitis
mediaya bagli olugsmaktadir. Gene de akut mastoidit, akut labirentit, akut fasyal paralizi gibi
komplikasyonlara yol agmis AOM’de parasentez yapilip gerekirse VT takilmalidir. Bu
sayede hem drenaj saglanir, hastanin semptomlar: geriler; hem de uygun antibiyoterapi igin

stvidan kiiltiir alma sans1 dogar®.

E. Meniere Hastali@inda Lokal Gentamisin Tedavisi Amaciyla

Son yillarda Meniere hastaliginda intratimpanik kimyasal labirentektomi
yayginlagsmistir. Aminoglikozidler orta kulak bosluguna enjekte edildiklerinde biiyiik kismi
yuvarlak pencere yoluyla i¢ kulaga gecer. Burada ozellikle titrek tiiylii hiicrelere ve
ganglion hiicrelerine toksik etki yaparlar. Meniere hastaliginda VT kulak zar1 alt kadranda
yuvarlak pencere karsisina yerlestirilir. Ancak orta kulak hacminin ¢ok kiigiik olmast dig
kulak yolundan dental igne ile verilen genta soliisyonunun orta kulaga ge¢mesinde sorun
olur. Bu sakincay1 gidermek icin ¢ift VT kullanmi Snerilmistir. ikinci VT 6n kadranda

tubaya yakin bir yere takilip soliisyonun kolayca orta kulaga gegmesi saglanmistir®.

F. Koklear Kokenli Tinnitusta Lokal Steroid Tedavisi Amaciyla
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Meniere hastaliginda kullani1ldi§1 metodla steroid tedavisi amaciyla uygulani”,

G. Patent Ostaki Tiipii

Ostaki tiipiiniin yeterli sekilde kapanamamasi ve siirekli agik kalmasidir. Hasta her

solunum hareketinde solugunu duyar. Basit vakalarda VT takilmas sikayetleri azalti".

H. Adheziv Otit veya Retraksiyon Poslari

Adhezyon ve retraksiyon poslari Ostaki tlipliniin kronik disfonksiyonu sonucu
gelisen kronik bir stirectir. Hafif retraksiyondan, promontoryuma tamamen yapismaya kadar

bulgular degisebilir. Hafif formlarinda VT ile diizelme saglanabilir'®.

i. Kolesterol Graniilom

Kolesterol graniilom uzun siiren efiizyonlar sonucu ortaya cikar. Kulak zarinin
tamaminda ya da bir kisminda mavi refle vardir. Yaygin goriis kolesterol graniillomun
havalanma bozuklugu sonucu olarak orta kulak ve mastoid mukozasinda ortaya ¢ikan
reaksiyon sonucu oldugudur. Cerrahi tedavisinde mastoidektomi yapilmali ve mastoid
kaviteyle orta kulak arasi geg¢is tam olarak saglanmalidir. Ameliyatin sonunda ventilasyon

tiipti takilmalidir",

J. Hemotimpanum

Spontan rezoliisyona ugramayan hemotimpanumlara VT takilmalidir.
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Ventilasyon Tiipleri (VT)

Timpanik membrana insizyonla takilan ve orta kulakla dis kulak yolu arasinda gegis
saglayan kiiciik tubiiler implantlardir. VT ler ilk kez 1862 yilinda “Politzer” tarafindan
onerilmig; 1954 yilinda “Armstrong” un makaleleri ile popiilarite kazanmigtit".
Giiniimiizde en sik VT takma endikasyonu EOM’dif®®. VT uygulanimi diinyada en ¢ok
uygulanan cerrahi prosediirlerden biridir. Amerika’da yilda yaklagik 1 milyon VT takildig1

tahmin edilmektedir®”. Resim 5’te ¢esitli ventilasyon tiipleri goriilmektedir.

A4

Resim S: Cesitli ventilasyon tiipleri

EOM’nin tedavisi i¢in ventilasyon tiipliniin minimum ne kadar kalmasi gerektigi
bilinmemektedir®*). Lens tiipiinde tiipiin durma siiresi ortalama 17,2 ay, Donaldson
tiipiinde ise 11,3 ay olarak bulunmustur. Her 2 tiipiinde kiir oranlar1 %75 civarindadi®*".
VT’lerde fonksiyonel olma siiresi de 6nemlidir. Bu siire kisa donem tiiplerde 5,5 -10,7 ay, T

tiiplerde ise 20 -35 ay arasindadir®*.
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Bununla beraber tiip ¢iktiktan ve miringotomi deligi kapandiktan sonra Ostaki tiipii
disfonksiyonuna bagli olarak hastalik tekrarlayabilmektedir. Ayrica uzun siire duran

tiiplerin kalic1 perforasyonlara yol agma riski de yiiksektir.

VT takilinca orta kulaktaki hava yastig1 yok edilmis oldugundan, nazofarenksten
Ostaki tiipii yoluyla orta kulaga patojen geg¢mesindeki engel ortadan kalkar. Bdylece
nazofarenksten orta kulaga mukus ve bakteri refliisii meydana gelir®. Bununla beraber VT
uygulanimi kisa siiren, basit bir prosediir olmasina ragmen g¢ocuklarda genel anesteziye
ihtiya¢ oldugundan avantaji diisiiktiir. Intraoperatif takma problemleri ve postoperatif

komplikasyonlar1 yiiziinden alternatif yontemler arastirilmaktadir.

VT’nin Amaci ve Beklenen Yararlar

VT’nin amact orta kulagin ventilasyonunu saglayarak buradaki gaz
konsantrasyonunu ve gaz basincini normale ¢evirmektit’. Bu sekilde mukozadaki
metaplazi geriler; isitme diizelir. Bununla birlikte 6staki tiipiiniin havalandirma ve klirens
fonksiyonu diizelirken koruma fonksiyonu bozulur. VT lerden beklenen yararlar ana baglik

halinde sunlardir:

Orta kulaktaki gaz konsantrasyonu normallesir:

Mukozadaki sekretuar metaplazi geriler.

Mastoid pndmatizasyonunda iyilesme (ya da artis) meydana gelir.

Orta kulak basinci normale doner:
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Ostaki tiipii yoluyla s1vinin drenaji kolaylasr.

Ostaki tiipii koruyuculuk gérevini yeniden kazanur.

Kulak zarinda retraksiyon diizelir.

AOM gelismesi sirasinda:

Orta kulakta s1v1 birikmesini Onler.

Agriy1 Onler.

Hastalik siirecini kisaltir.

Morbiditeyi diigtirtir.

VT Tipleri

Ideal bir VT kolay takilmali, cabuk atilmamali, alinmas i¢in ikinci bir miidahale
gerekmemeli, uzun siire agik kalabilmeli, disaridan gelebilecek enfeksiyonlara karsi
koruyucu olmali, hafif ve ucuz olmali, kalic1 perforasyonlara neden olmamalidit”. Bu
kosullar1 saglamak igin bircok cinste VT yapilmistir. Teflon, silikon, politetrafluoroetilen,
paslanmaz celik veya titanyumdan olabilir. Ama hi¢ biri yukaridaki kosullar1 tam olarak
saglayamaz". Cabuk atilmay1 onlemek i¢in VT’ler genislemistir. Bu enfeksiyon ve kalici
perforasyon riskini arttirir™. VT lerin boyu uzadigi zaman enfeksiyon olasiligi azalmis buna
karsin uzun VT lerin daha kolay tikandiklar1 goriilmiistiir". Sonug olarak higbir ventilasyon
tiipii ideal degildir®. Genelde rutin kullanilan kisa siire i¢in Paparella ve Shepard modelleri,

uzun siireli kullanim i¢in ise Paparella tip 2 veya T tiiplerdir.
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VT Takilmasi ve Takibi

VT’ler pars tensanin on kadranina takilirt). Arka {ist kadranlar kemikg¢ik hasari
yapabileceginden tehlikelidir. Arka alt kadran ise orta kulagin latero-medial yonde en dar
yeridir. Kolaylikla promontoryum zedelenebilir. Bu durumda ciddi vertigo ve total
sensdrindrinal isitme kaybi ortaya cikabilir”. On kadran umbodan sonra tatli bir meyille
anulusa dogru uzanir. Buras1 miidahale icin elverislidir. On iist kadran, 6n alt kadrana gére
epitel migrasyonu daha zayif oldugundan tercih edilmelidir. Boylece atilma daha ge¢ olur.
Tikanma olasilig1 daha zayiftir. Kulaga su kagmasi durumunda 6n alt kadrandaki tiip 6n st
kadrana gore daha fazla risk altindadir. Ancak 6zellikle kii¢iik ¢cocuklarda dis kulak yolu
capmin dar olmasi ve acist nedeniyle 6n liste VT takilmasi miimkiin olmayabilir. Bu

durumda 6n kadranda miimkiin oldugu kadar tiste takilmalidir®.

Parasentez insizyonu fibroz tabaka liflerine paralel olmalidir. On kadran igin
diisiinecek olursak umbodan anulusa dogru yapilmalidir. Bu sekilde lifler ortadan ikiye

aralanmis olur'”. Ayrica damarlar liflere paralel seyrettiginden dolay1 kanama daha az olur.

Tiip takildiktan sonra orta kulaktaki sivi aspire edilebilir. Veya orta kulak salinle
yikanabilir. Aspirasyon sirasinda akustik travma riski mevcuttur. Egeli ve ark. yaptiklar
calismada siviy1 aspire etmekle etmemek arasinda tedavi etkinligi acisindan anlamli fark

bulamamiglardir®.

VT takilmas1 ile tedavi tamamlanmamaktadir. Diizenli takip ve korunma
gerekmektedir. VT’ lerde su kagsa bile %5 vakada komplikasyon bildirildigi halde gene de

sudan korunmasi gerektigini sdylemek dogru olacaktir V.
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VT’lerin Atilmasim Etkileyen Faktorler

VT’lerin kalig stiresi 2 ay—2 yil arasinda degisir. VT takildig1 zaman zarar gormiis
kulak zar1 boliimii epitelyal migrasyon ile kapatilmaya ¢aligilir. VT varliginda bu migrasyon
olmaz. Keratinize 6lii hiicrelere VT’ lerin yakininda yogunlasir. VT atilmasinda en 6nemli
etken VT nin saftinda veya VT 'nin dis kenarmin altinda giderek artan keratin debristir.
Olusan bu keratin debris tiipii disar1 dogru ¢eker. Arkadan kuboid epitel ilerler ve VT nin

orta kulak ile iliskisini keser. Yani tiip disar1 atilir”.

VT nin tasarimi kalis siiresini belirleyen en énemli etkendir. Insizyonun tipi, VI nin
usulline uygun yerlestirilip yerlestirilmedigi, hastanin biinyesel faktorleri atilma siiresini
etkileyen diger faktorlerdir. Ozellikle ameliyat sonrasi 1. aydaki kontrolde atildig1 gdziiken
tiplerin atilma sebebi muhtemelen insizyonun genis olmasi veya usuliine uygun
yerlesmemis olmasidir. Bunun disinda postoperatif akinti da ilk birkac ayda atilmaya neden

olur®,

Ventilasyon Tiipii Komplikasyonlari

ERKEN KOMPLIKASYONLAR

Otore

Tiipilin erken atilmasi

Isitme kaybi
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GEC KOMPLIKASYONLAR

Timpanik membranda sklerotik degisiklikler

Kronik stiptiratif otitis media

Tiip ¢evresinde graniilasyon dokusu

Tiip i¢inde polip

Tikanma

TUP ATILDIKTAN SONRAKiI KOMPLIKASYONLAR

Kalic1 Perforasyon

Timpanik membranda atrofi, retraksiyon, timpanoskleroz

Isitme kaybi

Kolesteatom

A-Otore

45



VT’ye bagh en sik goriilen komplikasyon otoredir®*"*®. Postoperatif dénemde
erken ya da geg evrede goriilebilirt®. Literatiirde oran1 %15-50 arasinda degismektedir®.
Otoreye yol agan faktorler arasinda yas, takilan tiiplin cinsi, aspire edilen sekresyonun

karakteri sayilabilir®”,

Erken otorelerin, enflamasyonlu ve 6demli orta kulak mukozasi veya efiizyonun
mukoid ve piiriilan oldugu durumlarda siklikla goriilebilecegi bilinmektedir'*". Eger akinti
VT takilmasini takip eden giinlerde ortaya ciktiysa orta kulaktaki enfeksiyonun devami
olarak diisiiniilmelidir. Clinkii operasyonda DKY’den orta kulaga enfeksiyon tasima riski
¢ok degildir'”. VT takilmasi sirasinda orta kulaktan piiriilan ya da seropiiriilan siv1 aspire
edilirse otore olasilig1 artmaktadir. Orta kulaktan mukoid sivilarin aspire edildigi vakalarda
ise bu oran disiiktiir. Arastirmalar serdz sivilardan yapilan Kkiiltiirlerde %77 bakteri

tiremesine karsin mukoid sivilarda bu oranin % 52 civarinda oldugunu gostermektedir".

Olgularda kulak akintisinin meydana gelmesinde 2 etken 6nemlidir:

1. Orta kulaktaki enfeksiyonun yenilenmesi

2. Disaridan orta kulaga enfeksiyon bulagmasi

Erken otoreleri 6nlemek amaciyla dis kulak kanal temizligi, ameliyat 6ncesi povidon
iyot soliisyonlar1 ya da antibiyotikli-steroidli damla; ameliyat sonrasinda da antibiyotikli-
steroidli damla kullanimi 6nerilmektedir”. Buna karsin dezenfeksiyon amaciyla %70
povidon iyot soliisyonunun etkili olmadigi kamitlanmisti!*'?®, Antibiyotikli steroidli
damlalarin ameliyat esnasinda veya sonrasinda kullanimi erken post operatif otore

119 Efiizyonlu orta kulaklarda kulagin serum izotonikle

insidansint azaltmaktadi
yikanmasinin ameliyat sonrasinda otoreyi azalttigma iliskin yaymlar vardi'’®®. Otoreyi
azaltmak i¢in giimiis oksit kapl tiipler (activent) ve antiseptik 6zellikte PVP maddesiyle

kaplanmus tiipler (microgel) onerilmistir.
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Tedaviye direngli otorelere genellikle etken olarak Pseudomanans, Proteus ve
Staphylococus aerus neden olmaktadir®. 3 yasin altinda ¢ocuklarda genelde etken olarak
AOM’de rastlanan bakteriler bulunur. Bu gruptaki ¢cocuklar AOM tedavi eder gibi tedavi
edilmelidir'”. 3 yagin altindaki gocuklarda akintilarda oral antibiyotikler verilirken biiyiik
cocuklar ve erigkinlerde lokal antibiyotikli damlalar 6nerilmektedir'”. Aspirasyon, tedavinin

onemli bir bolimiidiir'*. Akinti1 tedaviye ragmen devam ederse tiip ¢ikartilir.

B-Tiipiin Tikanmasi

VT takibinde karsilasilan en sik sorunlardan biri de tiipiin tikanmasidi'). Literatiirde
yaklasik olarak % 10 oraninda gorildigii bildirilmektedir’*'*®. Tipiin tikanmasi
yerlestirme aninda veya daha sonra gelisebilir. Yerlestirme aninda gelisiyorsa bunun nedeni
kanamadir"®. Onlemek icin tiipii takmadan &nce hemostazin saglanmasma; takildiktan
hemen sonra da aktif kanamanin durdurulmasina o6zen gosterilmelidir™'”. Ayrica
sekresyonun viskoziteside onemli bir faktordiir. Cok viskoz sivilar genellikle ventilasyon

tiiptinii tikamaktadir''®),

Tikanma sorununu azaltmak i¢in tliplerin iiretim asamasinda model, madde ve
yontem farkliliklart 6nerilmistir. Tikanmay1 azaltmak icin silikon tiiplerin yiizeyine yiiksek
enerjili argon iyonlarinin bombardimaniyla piiriizsiiz ylizey olusturulmasi denenmistir. Yine

bu amagla paslanmaz ¢elik, titanyum tiipler tiretilmistir®.

Tipler genelde pihtt veya efiizyonun liimende kurumasiyla tikanir. Tikanan
tiplerde bazen dental igneyle maniple edilerek tika¢ temizlenmeye calisilir. Hidrojen
peroksit ya da asit borik (%2 lik) oksijenli damlalar kullanilarak buson yumusatilip aspire
edilmelidir'”. Yapilan bir calismada ameliyat esnasinda 2 ml %0,05 oksimethazolin
damlatildiginda kontrol grubunda %14 oraninda tikanma bulunurken oksimethazolin

grubunda %2 oraninda tikanma bulunmusgtur'?,

C-Polip veya Graniilasyon Dokusu Olusumu
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Genellikle diizenli olarak kontrole gelmeyen olgularda goriilen gecikmis bir
inflamasyon bulgusudur®. Literatirde %35,7 oraninda bildirilmektedir®”. Bu durumda
sistemik antibiyoterapiye gerek duymadan aspirasyon, polipektomi, lokal antiseptik ve
steroidli damlalarla 10 giinlik tedavi uygulanmalidir. Direngli olgularda sistemik
antibiyoterapi veya tiipiin ¢ikarilmasina kadar bircok yontem denenebilir. Olusan

graniilasyon dokusu ise giimiis nitrat ile koterize edilmelidir'.

D-Kolesteatoma

Ventilasyon tiipleri, takilmasi esnasinda implantasyon yoluyla veya olusturabilecegi
perforasyon yoluyla kolesteatomaya yol agabilit®. Kolesteatoma insidansi 5 yasindan
kiiciik, T tiip kullanilan, birden fazla kere tiip takilan, otoresi sik tekrarlayan, tiipii 12 aydan
uzun kalanlarda ve ozellikle arka kadranda retraksiyon cebi olan yerlere VT takilanlarda
yuiksektir"®. Esas dikkat edilmesi gereken nokta kronik EOM tanisinin kolesteatomay1
saklayip saklamadigidir. Kolesteatom olusumundan kaginmak i¢in miringotomi insizyonu
anulustan uzakta yapilmali, tiip mikroskop altinda ¢ikartilmali, perforasyon kenarlari

skuamoz epitelden temizlenmelidir®.

E-Erken Atilma

Erken atilmaya yol acan faktorler yanlis takilma, timpanik membranin atrofik olusu,
tiip blokaji, masif otore ve yastirt*"'", Tiipiin erken atilmasini onlemek i¢in miringotomi
insizyonu tiip govdesinin kalinligindan fazla, ancak tiipiin genis kenarindan dar olmali ve
tiip manevrayla takilmalidir. Ayrica takildiktan sonra tiipiin tiim ¢evresi kontrol edilmelidir
13 Ameliyat sonras1 eger otore olusumu 6nemli miktardaysa tiipii laterale siiriikleyerek

yerinden ¢ikmasina neden olabilir.

F-Kalic1 Perforasyon
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VT takilmasina bagl olarak kalic1 perforasyon da meydana gelebilir. Perforasyonun
kalic1 olarak kabul edilmesi i¢in tiip atildiktan sonra iizerinden 6 ay—1 yil ge¢melidir''?.
Eger tiip 36 ay i¢inde spontan atilmazsa kalic1 perforasyon riski artar'''®. Ayrica tekrarlayan
tiip takilmasi, timpanik membranin atrofik olmasi, tiipiin modeli ve olusan otore
perforasyon ile iligkilidirt®. T tiip sonrasi kronik perforasyon orami yaklagik %11,5 olarak
bulunmustur®'"¥. Perforasyonu onlemek igin T tiip ve genis kenarli tiiplerde, tiip
cikartildiktan veya atildiktan sonra perforasyon kenarlarini tazelemek ve iizerine ince bir

tabaka (kagit, steristrip, sponge, jelatin) 6rtmek uygun olabilir''.

G-Segmental atrofi, Atelektazi, Timpanoskleroz

Ventilasyon tiipii tatbiki sonrasinda timpanoskleroz, retraksiyon veya atrofi de
gorilebilir® """ Uzun donem incelemede %40 hastada VT ardindan timpanoskleroz
tespit edilmistir"'®. Bu gibi komplikasyonlar aslinda VT takilmamasi durumunda da EOM
sekeli olabilecek patolojilerdir®. Ne var ki VT uygulamalari sonrasinda atrofi ve atelektazi
en az 2 kat; timpanoskleroz ise 5-6 kat daha fazla gorilir'''”. VT takilmadan dogrudan
EOM sekeli olarak goriilen atrofi ve atelektaziler iist-arka kadranda ya da attikte goriiliirler
ki bunlarin klinik 6nemi fazladir. Tiip sonrasi atrofi ve atelektazilerse daha cok tiipiin
takildig1 6n kadranlarda géziikiir. Bunlar diger bolgelere gore daha az destriiktiftir®. Tos ve
Poulsen VT sonras1 5-8 yil takip edilen hastalarda %13,6 oraninda timpanoskleroz tespit

etmislerdir. Ancak bunlarin hig birinde isitme kayb1 olmamigtir®”,

H-Isitme Kaybi
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En 6nemli VT takilmasi komplikasyonu sensorindrinal isitme kaybidir. Postero-
inferior kadrana tiip takilirken yuvarlak pencere yaralanmasina bagli olarak goriiliir'?".
Erken donemde ortaya ¢ikan iletim tipi isitme kaybi ise hatali bir maniiplasyona, kemikg¢ik
zincirinde olusabilecek travmalara, ¢ok genis bir insizyona ya da aspiratoriin uzun siire ve
derin kullanimima bagli olabilir'®. Geg donemdeki isitme kayiplar1 timpanik membranda ya
da timpanik kavitede olusabilecek degisikliklere (perforasyon, retraksiyon, timpanoskleroz

....) ve otore durumlarinda Pseudomonanslarin yuvarlak pencere yoluyla toksik etkisine

bagli olabilir®.

I-Tiipiin Orta Kulaga Kacmasi

Insizyonun genis olmas1 énemli bir nedendir.

Giliniimiizde MMC ve 5-FU KBB pratiginde antiproliferatif etkileri nedeniyle ¢ok
cesitli alanlarda kullanilmaya baslayan iki molekiildiir. Bunlarla ilgili yaymlar 6zellikle
1980’lerin sonu; 1990’larin basindan itibaren siklik kazanmistir. Asagida bu iki molekiiliin

Ozellikleri ayrintil1 olarak anlatilmustir.

Bes-Fluorourasil

Florlanmig bir primidin analogu olan 5-Fluorourasil (5-FU) ilk kez 1957°de
Dushinski tarafindan sentezlenmistir'*!*». Urasil halkasinin 5. pozisyonunda hidrojen

atomu yerine fluor atomu tasimaktadir* (Sekil 1).
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S-Fluorourasil (5-FU)

Sekil 1: 5-Fluorourasil

Antimetabolit grubundan olup; cesitli tiimor tiirlerinde hiicrelerin, primidin bazi
olan urasili normal viicut hiicrelerine goére daha fazla kullandiginin gozlenmesi iizerine
sentezlenmistir’®. 5-FU'nun antineoplastik etkisi yoktur ve etkili olabilmesi i¢in
deoksiriboniikletidine (5-FAUMP) c¢evrilmesi gerekmektedir. 5-FAUMP, deoksiuridin
monofosfatla timidilat sentetaz enzimi i¢in yansi'*. 5-FAUMP bu enzimin gercek
substrat1 degildir ve enzim ile N°,N' metilen tetrahidrofolik asit ko-enzimine baglanip bir
kompleks olusturdugunda normal iiriinlerin olusumunu engeller'*®. Hiicrede timidin
bulunmadigindan DNA sentezi yavaslar ve hiicre gelismesinde yeterli DNA sentezi

olmayinca hiicre biiyiimesi, hiicre 6liim dengesinde bozulmaya yol agar'*?,

5-FU ikincil 6nemi olan bir diger metabolizma ile sitotoksik etki yapar'*?. Viicutta
olusan fluorouridilat, RNA yapisina katilir ve bdylece RNA fonksiyonlari, bu arada

hiicrede protein sentezini bozar'*.

Bu etkisi ¢ogalan hiicrelerde istirahat halindeki
hiicrelere gore daha fazladir. Fakat doneme 0zgii olma 6zelligi diger antimetabolit ilaglar

kadar belirgin degildir"*.

5-FU’nun eliminasyon yari omrii 0,3 saattid'??. Onemli ol¢iide ilk gegis
eliminasyonuna ugrayan 5-FU’nun mide ve barsak kanalindan biyoyararlanimi %751
gecmez. Oral biyoyararlaniminin diisiikliigli nedeniyle oral yoldan ziyade IV enjeksiyon

veya inflizyon seklinde kullanilabilir 2.
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5-FU solid tiimérlerin tedavisinde endikedir'*?. Dissemine kolorektal kanserler,
meme, over, mesane, uterus, endometrium, prostat, bas-boyun, pankreas ve karaciger
kanserinin tedavisinde kullanilir*?. Cildin bazal hiicreli kanserinde ve bas-boyun
bolgesindeki aktinik keratozlarda %2-5 oraninda ilag igeren merhem formlari1 kullanilabilir.
Baslica yan etkileri anoreksi, bulant1 kusma ve 16kopeniyle sonuglanan belirgin kemik iligi
depresyonudur**'*Y.  Yapilan c¢alismalarda 5-FU’nun vestibuler ve koklear hasar
yapmastyla karsilasilmamistir. Dermatolojik literatiirde lokal 5-FU’nun en biiyiik
komplikasyonu kronik {ilserasyondur. Bunun disinda agri, kasinti, hiperpigmentasyon,

epifora, blefarit, konjonktivit, sikatrisyel ektropriyonda yapabilir'*?,

Cingilya temporal kemiginde yapilan bir g¢alismada, kolesteatoma olugturmasi
amaciyla orta kulaga propilen glikol tatbik edilmis; ardindan 0,5 ml %S5 lik 5-FU timpan
membran lateraline topikal olarak uygulanmistir. 1 ay sonra hayvanlar sakrifiye edilip
temporal kemikleri histolojik olarak incelenince higbirinde makroskopik olarak
kolesteatoma bulunamamistir’®. Sonu¢ olarak 5-FU’nun ¢ingilyalarin  temporal
kemiklerinde propilen glikol sonrasinda orta kulaklarinda deri ve konnektif doku

proliferasyonunu engelledigi, epitelyal migrasyonu 6nledigi belirtilmistir.

Karim ve ark. endonasal lazer dakriosistorinostomi sonrasinda 5-FU’yu 0,5 mg/ml
dozunda  topikal olarak  uygulamislardir.  Calisma  sonucunda  5-FU  ile

dakriosistorinostomisinin ag¢ik kalmasi arasinda anlamli bir iliski kuramamiglardir2®,

Mitomisin C
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Mitomisin C (MMC) aminoglikozid tiirevi bir antibiyotiktir’*. MMC ilk kez
Wakaki tarafindan 1958 yilinda “Streptomyces caespitosus” tan izole edilmistir®*?,
Giiniimiizde antineoplastik drog olarak kullanilmaktadir. Ik zamanlarda antimikrobiyal 3%

ve tiimor biiylimesini engelleyici’*” etkisi kullanilmasina ragmen son zamanlarda ozellikle

fibroblastlar1 inhibe edici etkisinden faydalanilmaktadir**'* (Sekil 2).
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Sekil 2: Mitomisin C

Hiicre icinde indirgendikten sonra etkinlik kazanir. DNA’y1 capraz baglayarak
alkiller ve onun sentezini bozar. Etkisi doneme 6zgii olmamakla beraber ge¢ G ; ve erken S
donemlerinde en fazladir. Mide bagirsak kanalindan absorbe edilmez. Karacigerde hizli bir

sekilde metabolize edilir"*?.

Fibroblast ve epitelyal hiicre replikasyonunu 6nler; DNA kopyalanmasint durdurur
(2712812930130  Ayrica  migrasyonu ve kollagen iiretimini engelledigi; konjonktival,
episkleral damarlarda vazokonstriiksiyona yol actigi ve yara iyilesmesini etkiledigi
bildirilmistir"*?., Intravendz olarak oral kavite, Ozefagus, pankreas, mide, seminom ve

epitelyal tiimor tedavisinde kullanilir. Mesane tiimérlerinde topikal olarak kullanilir!"!3%),
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MMC ve 5-FU ile ilgili yaymlar 6zellikle 1980’lerin sonu; 1990’larin basindan
itibaren siklik kazanmistir. Son yillarda oftalmoloji ile KBB’de 6zellikle topikal etkisinden
faydalanilmaya ve arastirilmaya baslanmistir. Oftalmolojide glokom cerrahisinde
trabekulotominin kapanmasmi onlemek amaciyla kullamlhir*®, KBB’de ise endoskopik
dakriosistorinostomi, laryngeal ve trakeal stenoz, endolenfatik sant cerrahisinde
kullanilmaya baslanmigtirt***>139 1999°da  Yazawa ve ark.*¥ Meniere hastaliginda
endolenfatik sac cerrahisinde, Chung ve ark.*” endoskopik siniis cerrahisinde adhezyonlar1

onlemek amaciyla kullanmiglardir.

Ingrams ve ark. tavsanlarda antrostomi agmis ve MMC’nin antrostomi agikliginin

kapanmasini geciktirdigini bulmuglardir*®.

Ostium stenozu ve adezyonlar endoskopik siniis cerrahisinde revizyona en
sik neden olan faktorlerdirt**'*?, 0,4 mg/ml MMC’nin fibroblast kiiltiiriinde antiproliferatif
etki gosterdigi; daha yliksek dozlarda ise hiicre olimii yaptigi gosterilmistir. Sadece 5
dakika topikal MMC uygulanimi 36 saat siireyle hiicre proliferasyonunu etkilemektedir'*".
Topikal MMC’nin kopeklerde laringo-trakeal stenozu onledigi goriilmiistiir'*>'*). Chung ve
ark. endoskopik siniis cerrahisi yaptiklari hastalarin orta mealarina 0,4 mg/ml MMC’li
sponju 4 dakika boyunca yerlestirmislerdir. Ameliyat sonrasi takiplerinde topikal MMC’nin

post operatif donemde sinesi riskini azalttigimi gostermislerdir*”.

Oftalmoloji literatiiriinde glokom tekrari, korneal iilser, perforasyon, katarakt,
skleral kalsifikasyon, endoftalmitis gibi komplikasyonlar belirtilmektedir. Ama bu
komplikasyonlar MMCyi diizenli olarak kullanan hastalarda goriilmektedir. Literatiirde tek
sefer topikal MMC kullananlarda komplikasyon rapor edilmemisgtir*.

Jassir ve ark. yaptiklari ¢aligmada miringotomi sonrasinda MMC uygulanmis ve
hastalara “distorsiyon product otoakustik emisyon” yapilmistir. Sonucta kontrol grubuyla
MMC grubu arasinda koklear fonksiyonlarda bir degisiklik bulunamamistir. Ayrica

sistemik kullanimiyla beraber olan ototoksitesi ile ilgili heniiz bir yayin yoktur!'**,
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Yapilan bir ¢alismada kobay timpan membranina soguk bigak miringotomi yapilip
daha sonra 0,2 mg/ml MMC emdirilmis sponj orta kulak bosluguna sadece bir kez 10
dakika, 20 dakika ve 7 giin boyunca giinde 10 dakika tatbik edilmistir. 8.gilin tiim kobaylar
dekapitize edilip temporal kemikleri 151k ve elektron mikroskobu altinda incelendiginde 7
giin boyunca giinde 10 dakika MMC uygulanan grupta kobaylarin spiral ganglionlarindaki
sinir hiicrelerinin yapisal diizenlerini kaybettigi belirlenmistir. Elektron mikroskobuyla
bakisinda bu grupta corti organinda en ¢ok spiral gangliondaki hiicrelerde agir dejenerasyon
bulgular1 goriilmiistiir. Sonug olarak miringotomi ardindan kisa siireli MMC uygulamasinin

i¢ kulakta 6nemli ototoksik etkisi olmadig1 belirtilmistir'*®.
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GEREC ve YONTEM

Caligmamizin baglangicinda T.C. Saglik Bakanligi Haydarpasa Numune Hastanesi
Hayvan Etik Kurulundan deneysel hayvan calismasi onay1 alindi. Calismamizda agirliklari
350-900 gr. arasinda degisen toplam 30 tane dis kulak yolu ve kulak zarlar1 saglam, saglikli
yaklasik 6 haftalik kobaylar kullanildi. Calisma sirasinda Helsinki Nihai Senedi’nde
deneysel c¢aligmalarla ilgili maddelerin tiimiine uyuldu. Kobaylara deney &ncesi
intraperitoneal ketamin hidrokloriir (50 mg/kg), xylazin (10 mg/kg) ve isofluran inhalasyon
anestezisi verildi. Goriintillemede “ZEISS OPMI-pico” diseksiyon mikroskobu (10x, 16x,
25x) kullanildi. Goriintiiler “Sony Handycam™ aracilifiyla S-Video baglantisi yapilarak
“Pinnacle 500 plus” video capture karti bulunan bir bilgisayara aktarildi. Fotograflar
bilgisayar ortaminda secilip “Adope Photodeluxe” ve “Paint Shop Pro5” programlar ile
yapilan gerekli diizenlemenin ardindan “Joint Photographic Expert Group” (JPEG)
formatinda dosyalandi. Tiim kobaylarin cerrahi mikroskop altinda spekulum esliginde

timpan membranlar1 agiga konuldu (Resim 6). Timpan membran pars tensa kisimlariin
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arka {ist kadranina malleus boynuna yakin “Storz” marka “Morgenstein” piki yardimiyla 2

mm ¢apinda deneysel perforasyonlar olusturuldu (Resim 7).

Resim 6: Miringotomi 6ncesi kobay timpan membram

Resim 7: Miringotomi sonrasi kobay timpan membram
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Calisma grubundaki kobaylar 4 alt gruba ayrildi. A grubunda 12 kobay timpan
membrani lizerine (n=6) 5 dakika siireyle 0,4 mg/ml MMC emdirilmis 2 mm®liik sponj
miringotomi yapildiktan sonra; B grubunda 10 kobay timpan membranina (n=5) ise ayni
doz MMC'li sponj yine 5 dakika siireyle miringotomi yapilmadan once yerlestirildi. C
grubunda 12 kobay timpan membrani lizerine (n=6) 5 dakika siireyle 50 mg/ml 5-FU
emdirilmis 2 mm’’liik sponj miringotomi yapildiktan sonra; D grubunda 10 kobay timpan
membranina (n=5) ayni1 doz 5-FU’lu sponj yine 5 dakika siireyle miringotomi yapilmadan
once yerlestirildi. Uygulama bittikten sonra sponjlar alligatdr yardimiyla alindi. Kontrol
grubunda 16 kobay timpan membranina ise (n=8) yalnizca serum fizyolojik emdirilmis
sponj miringotomi sonrasinda yerlestirildi. Kobaylar anesteziden uyanana kadar takip
edildi. Calisma gruplarinin 3, 5, 7, 10, 14 ve 21. giinlerinde, kontrol grubunun ise 1, 3, 5, 7
ve 9. giinlerinde isofluran anestezisi altinda kontrolleri yapildi. Kapanma stireleri, otore ve
olusabilecek diger komplikasyonlar kaydedildi. Klinik olarak kulak zarlar1 kapanan
kobaylar calisma dis1 birakildi. Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar yardimiyla
“Statistical Package for Social Sciences Release for Windows 10.0  (SPSS 10,0) programi
kullanilarak yapildi. Calisma ve kontrol grubunda miringotomi yapilan kobaylarda kapanma
giinleri “Mann-Whitney U” testiyle karsilastirildi. 0,05’ten kiiciik “p” degerleri anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmamizda 30 kobayin toplam 60 kulagina islem uygulandi. Bunlardan 8 kobayin
16 kulag1 kontrol grubuna dahil edildi. Calisma grubunun 3, 5, 7, 10, 14 ve 21. giinlerinde,
kontrol grubunun ise 1, 3, 5, 7 ve 9. giinlerinde kontrolleri yapildi. Her 2 Calisma grubuna
dahil kobaylarda MMC uygulanan kulaklardaki kapanma giinleri Tablo 1’de verilmistir.
MMC uygulanan gruplarin kapanma giinleri ile kontrol gruplar1 arasindaki iliski Sekil 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 1: Giinlere gore MMC uygulanan kulaklardaki kapanma sayilar

GUNLE )
R ONCE MMC SONRA MMC TOPLAM
7. 5 2 7
12. 0 4 4
15. 4 2 6
18. 0 2 2
21. 1 2 3
Toplam 10 12 22
100%

80%-

60%1 m Once MMC

B Sonra MMC
O kontrol

40% 1

20% 1

1.giin 5.giin 7.giin 9.giin 12.giin 15.giin 18.giin 21.giin

Sekil 3: Miringotomiden 6nce ve sonra uygulanan MMC ile kontrol gruplarinin kapanma giinleri

Caligma grubuna dahil edilen kobaylarda 5-FU uygulanan kulaklardaki kapanma
giinleri Tablo 2’de verilmistir. 5-FU gruplarinin kapanma giinleri ile kontrol gruplari

arasindaki iliski Sekil 4’te gosterilmistir.
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Tablo 2: Giinlere gore 5-FU uygulanan kulaklardaki kapanma sayilar

Gﬁ:LE ONCE 5-FU SONRA 5-FU TOPLAM
7. 3 4 7
12. 5 4 9
15. 1 4 5
18. 0 0 0
21. 1 0 1
Toplam 10 12 22

m Once 5FU
W Sonra 5 FU
O kontrol

l.giin S.giin 7.giin 9.gilin 12.giin 15.giin 18.giin 21.giin

Sekil 4: Miringotomiden dnce ve sonra uygulanan 5-FU ile kontrol gruplarmin kapanma giinleri
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Kontrol grubuna dahil edilen kobay timpan membranlarindaki kapanma giinleri ise Tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3: Giinlere gore kontrol grubunda olan kulaklardaki kapanma sayilari

GUNLER KONTROL GRUBU
1. | 0
3. 0
5 4
7. 8
9 4
Toplam 16

Toplam MMC ve 5-FU gruplanyla kontrol grubunun kapanma giinlerinin

karsilagtirmasi Sekil 5’te verilmistir.

61



100%-
80%
60%-|
W Toplam MMC
H Toplam 5 FU
o/ |
40% J kontrol
20%
0%

l.giin S.giin 7.giin 9.giin 12.giin 15.giin 18.giin 21.giin

Sekil 5: Toplam MMC ve 5-FU ile kontrol grubunun kapanma giinleri

Miringotomiden 6nce MMC uygulanan grup ile kontrol grubunun ortalama kapanma
stireleri ve standart sapmalar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Miringotomiden 6nce MMC
uygulanan grubun kapanma siireleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha uzundur

(p<0,05).

Tablo 4: Miringotomiden 6nce MMC uygulanan grup ve Kkontrol grubu

ONCE MMC KONTROL
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 11,60 5,17 7,00 1,46 0,036
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Miringotomiden sonra MMC uygulanan grup ile kontrol grubunun ortalama
kapanma siireleri ve standart sapmalar1 Tablo 5’te gdsterilmistir. Miringotomiden sonra
MMC uygulanan grubun kapanma siireleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha

uzundur (p<0,001).

Tablo 5: Miringotomiden sonra MMC uygulanan grup ve kontrol grubu

SONRA MMC KONTROL
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 14,17 4,73 7,00 1,46 0,0001

Miringotomiden 6nce MMC uygulanan grup ile miringotomi ardindan MMC
uygulanan grubun ortalama kapanma siireleri ve standart sapmalar1 Tablo 6’da

gosterilmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0,05).

Tablo 6: Miringotomiden 6nce ve sonra MMC uygulanan gruplar

ONCE MMC SONRA MMC
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma Siiresi 11,60 5,17 14,17 4,73 0,314
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MMC uygulanan toplam gruplar ile kontrol grubunun ortalama kapanma siireleri ve
standart sapmalar1 Tablo 7°de gosterilmistir MMC uygulanan toplam grubun kapanma

siireleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha uzundur (p<0,001).

Tablo 7: MMC uygulanan toplam gruplar ve kontrol grubu

TOPLAM MMC KONTROL
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 13,00 4,99 7,00 1,46 0,0001

Miringotomiden 6nce 5-FU uygulanan grup ile kontrol grubunun ortalama kapanma
sireleri ve standart sapmalar1 Tablo 8’de gosterilmistir. Miringotomiden 6nce 5-FU

uygulanan grubun kapanma siireleri kontrol grubuna goére anlamli derecede daha uzundur

(p<0,01).

Tablo 8: Miringotomiden 6nce S-FU uygulanan grup ve kontrol grubu

ONCE 5-FU KONTROL
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 11,70 4,27 7,00 1,46 0,002
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Miringotomiden sonra 5-FU uygulanan grup ile kontrol grubunun ortalama kapanma
siireleri ve standart sapmalar1 Tablo 9’da gosterilmistir. Miringotomiden sonra 5-FU
uygulanan grubun kapanma siireleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha uzundur

(p<0,01).

Tablo 9: Miringotomiden sonra 5-FU uygulanan grup ve kontrol grubu

SONRA 5-FU KONTROL
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 11,33 3,45 7,00 1,46 0,002

Miringotomiden Once uygulanan 5-FU ile miringotomi ardindan uygulanan 5-FU
grubunun ortalama kapanma siireleri ve standart sapmalar1 Tablo 10’da gdosterilmistir.
Gruplar arasinda kapanma siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (p>0,05).

Tablo 10: Miringotomiden 6nce ve sonra 5-FU uygulanan gruplar

ONCE 5-FU SONRA 5-FU
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 11,70 4,27 11,33 3,45 0,923
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5-FU uygulanan toplam gruplar ile kontrol grubunun ortalama kapanma stireleri ve
standart sapmalar1 Tablo 11°de gosterilmistir. Toplam 5-FU grubunun kapanma siireleri

kontrol grubuna gore anlaml1 derecede daha uzundur (p<0,001).

Tablo 11: 5-FU uygulanan toplam gruplar ve kontrol grubu

TOPLAM 5-FU KONTROL
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 11,50 3,75 7,00 1,46 0,0001

Miringotomiden 6nce uygulanan MMC ile miringotomiden 6nce uygulanan 5-FU
grubunun ortalama kapanma siireleri ve standart sapmalar1 Tablo 12°de gdsterilmistir. Bu
iki grup arasinda kapanma siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (p>0,05).

Tablo 12: Miringotomiden 6nce uygulanan MMC ve 5-FU gruplari

ONCE MMC ONCE 5-FU
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 11,60 5,17 11,70 427 0,971

Miringotomiden sonra uygulanan MMC ile yine miringotomiden sonra uygulanan 5-
FU grubunun ortalama kapanma siireleri ve standart sapmalar1 Tablo 13’te gdsterilmistir.
Gruplar arasinda kapanma siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (p>0,05).
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Tablo 13: Miringotomiden sonra uygulanan MMC ve 5-FU’lu gruplar

SONRA MMC SONRA 5-FU
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 14,17 4,73 11,33 3,45 0,178

MMC uygulanan toplam gruplarin ve 5-FU uygulanan toplam gruplarin ortalama
kapanma siireleri ve standart sapmalar1 Tablo 14’de gosterilmistir. Gruplar arasinda

kapanma siireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 14: MMC ve 5-FU uygulanan toplam gruplar

TOPLAM MMC TOPLAM 5-FU
Ortalama SS Ortalama SS p
Kapanma siiresi 13,00 4,99 11,50 3,75 0,262

Caligmamizda komplikasyonlar degerlendirildiginde yapilan takiplerde MMC
uygulanan toplam 22 timpan membranin 1 tanesinde miringoskleroz (%4,5); 5-FU
uygulanan 22 timpan membranin 2’sinde miringoskleroz (%9), 1’inde ise gegici (%4,5)
otore bulunmustur. Kontrol grubunda ise timpan membranin i¢inde 1 tanesinde

miringoskleroz saptadik(%6,25). Higbir kobayda kalic1 perforasyona rastlamadik.
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Sistemik veya lokal olarak enfeksiyon belirti ve bulgular1 olmaksizin saglam kulak
zar1 arkasinda sivi toplanmasina EOM adi verilir'*?. Literatiirde ¢ok farkli prevalans
degerleri bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda EOM prevalans1 %11,20
ile %18,30 arasinda degismektedir”. ABD’de yilda 2,2 milyon EOM atag1 tanisi

konmaktadir® .

EOM’de tedavinin amact orta kulak ventilasyonunu yeniden saglayip semptomlari
azaltmak ve geri doniisiimsiiz patolojilerin ortaya c¢ikmasini Onlemektir. Bu amacla
gilinlimiizde EOM’nin tedavisinde kullanilan en sik cerrahi yontem VT uygulamasidir. VT
takilmadan yapilan insizyonel miringotomide olusan agiklik 1-2 giinde kapanir'**. Bu
kapanma hiz1 akut otitis media icin yeterli iken EOM tedavisi i¢in kisadir. Literatiirde
EOM’nin tedavisi i¢in orta kulakta ventilasyonun ne kadar olmasi gerektigi; buna bagh
olarakta orta kulak ventilasyonu i¢in kullanilan tiipiin ne kadar siire kalmas1 gerektigine dair
fikir birligi yoktur"”'*®  Armstrong EOM tedavisi igin 2-3 hafta agikligin yeterli
kalabilecegini belirtmistir®. Silverstein ve ark. USYE veya barotravma sonrasi gelisen

eflizyonlarda 2—4 haftalik ventilasyon siiresinin yeterli olabilecegini belirtmiglerdir'*”.

Gilintimiizde kullanilan tiiplerin sekline ve yapildigi materyale gore kulaktan atilim
stireleri ¢ok degiskendir. Uzun siire havalanmay1 saglayan bu tiiplerin otore, kalici
perforasyon, tiip tikanmasi, timpanoskleroz, atrofi, kolesteatoma, polip olusumu, kemik¢ik
zincirde erezyon, sensorindrinal isitme kaybi gibi cesitli komplikasyonlar1 mevcuttur
(14969799 Hughes ve ark. Sheppard tip VT ile yaptiklari ¢alismada %5,6 oraninda genel
komplikasyon orani vermiglerdir. Bunlarin i¢inde otore %3, perforasyon %]1,5 , eksternal
otit gelismesi %0,23 , polip gelisimi %0,1 , VT nin timpanik kaviteye kagmas1 %0,1 olarak
bulunmaktadir'*’, Luxford ve Sheehy 1005 kulakta yaptiklari ¢aligmada %19 oraninda
gecici, %2 oraninda kalic1 otore saptamislardi’®”. Literatiire baktigimizda Herzon"" %
21,4 , Slack™? %20,6 , Wright'*® %42 , Tavin"*¥ %16 oraninda VT sonrasinda otore
bildirmektedirler. Sik goriilen bir baska komplikasyon olan tiip tikanmasi Sheppard model
VT lerde Weigel’e""” gore %11, Tarek’e'® gore ise %10,5 oranindadir. Diger bir 6nemli
komplikasyon olan kalici perforasyon oranimi Kilby ve ark."*> yaptiklar1 ¢aligmada %1,9;

MacKinnon ve ark.*® ise %2 olarak bildirmislerdir. Bruce yaptig1 ¢alismada Donaldson
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tiipiinde perforasyon insidansin1 %1,8 , T tiipte ise %13,6 bulmustur’°”. EOM tedavisinde
yaygin olarak kullanilan VT’lerin komplikasyonlar1 ve sakincalar1 nedeniyle orta kulakta

ventilasyonu diizeltmeye yonelik yeni yontemler arastirilmaktadir.

Bu amacgla VT’ye alternatif termal miringotomi ve CO, lazer miringotomi
uygulanmaya baslamistir. Goode ve Schultz insanlarda termal miringotomi sonrasinda
perforasyonun 4 hafta siireyle acik kaldigin1 ve olgularin %50’sinde EOM’nin diizeldigini
bildirmiglerdir*®. Kent ve Rhys-Evans termal miringotomi uyguladiklar1 kobay timpan
membranlarinin 6 haftada herhangi bir komplikasyon gelismeden iyilestigini bildirmislerdir
169 Ruckley ve Blair 36 ¢ocugun bir kulagina termal miringotomi diger kulagma VT
uygulamislar; 3 ay sonra bulgular1 karsilagtirmislardir. Termal miringotomi ile yapilan
miringotomilerin ortalama 26 giinde kapandigini, bunlarin %91’inde EOM’nin geriledigini
bildirmiglerdir'®”. VT uygulanan tarafta ise 3 ay sonunda VT’lerin tiimiiniin yerinde
oldugunu ve efiizyon gerilemesinin %100 oldugunu bildirmislerdir. Termal miringotomi
yapilan tarafta rekiirrens %19 oraninda saptanirken, VT uygulanan tarafta rekiirrens
goriilmemistir’®. Lau ve ark. insanda termal miringotomiyle 1-2 mm’lik perforasyon
olusturmuslar ve bu perforasyonlarin 1-3 haftada kapandigini tespit etmislerdir'®".
Ardindan ¢ocuklarda %50, erigskinlerde %60 rekiirrens rapor etmisler ve rekiirrens sonrast

bu hastalara VT uygulamiglardir.

Silverstein ve ark. insan timpan membranlarinda lazer miringotomiyle 1-3 mm’lik
perforasyon olusturmuglardir'*”. Perforasyonlar 3. haftada kapanmig, ayrica higbir hastada
kalic1 perforasyon veya skarli iyilesme olmamistir. Soderberg ve ark. lazer miringotomiyle
rat timpanik membranlarinda 2-3 mm’lik perforasyon yapmislar ve bunlarin 2-3 haftada

kapandigim1 bulmuslardir®?

. Cohen ve ark. insan timpan membraninda CO0, lazer ile
miringotomi yapmuslar; ortalama 2-3 hafta aras1 perforasyonda a¢ikligi saglamislardir'®?,
Fakat lazer yaptiklar1 hastalarinin %47’sinde efiizyon 2 ay icinde tekrarlamistir.

Sedlemaire’in ¢alismasinda ise olusan perforasyonlar ortalama 16,3 giinde kapanmisti'*®,
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Koopman ve ark. yaptiklar1 ¢alismada EOM’si olan 1403 ¢ocugun bir kulagina i¢
capt 1,1 mm olan Donaldson tiip (atelektazisi olan cocuklara ise Goode T tiip); diger
kulaklarina ise lazer miringotomi uygulamislardir. Lazerle yaptiklar1 perforasyonlarin
ortalama kapanma siiresi 2,3 hafta, ventilasyon tiiplerinde ise bu siire ortalama 3,8 aydir.
Bu ¢alismada lazerin basar1 oranini yaklasik olarak % 40 olarak bulmuslardir. Alt1 aylik
takipte lazerle yapilan %39,1 hastanin, ventilasyon tiipii takilan %70,7 hastanin saglikli
oldugunu belirtmektedirler’®. Koopman g¢aligmasiyla literatiir bulgular1 arasindaki bu
ayriligin  nedenini bu ¢aligmalarin  hi¢ birinin kontrollii randomize olmamasina

baglamaktadir.

Bu caligmalarda varilan ortak sonu¢ lazer ve termal miringotominin avantajinin

VT’ye gore komplikasyon oraninda diistikliik saglamis olmasidir.

Estrem ve Batra rat timpan membranlarinda KTP lazer ile ortalama 0,6 mm ¢apinda
perforasyon olusturmuslar. Ardindan 2,0 mg/ml MMC’yi ayr gruplara 10 ve 20 dakika
topikal olarak uygulamiglar. Kontrol grubunda ise serum fizyolojik emdirilmis sponj
uygulamiglardir. Caligmalarinin sonucunda kontrol grubundaki hayvanlarda kapanma
siiresini ortalama 1,5 hafta, calisma grubunda ise ortalama 5,5-6,5 hafta olarak tespit

etmislerdir®.

ABD’de her yil yaklasik 1.000.000 ventilasyon tiipii takilmaktadir. Bu islemlerin %
50’ye yakim genel anestezi altinda ¢ocuklara uygulanmaktadir. Clough ve ark'%® 25 kulak
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, tiimiine lokal anestezi altinda termal miringotomiyle yaklasik
1,2 mm’lik perforasyon olusturmuslardir. Perforasyonlarin ¢ok biiylik bir yiizdesi 1-3
haftada kapanmistir. Calismalarinin sonucunda hicbir hastada kalici perforasyon
olugsmamistir. Yapilan takiplerde pediatrik gruptaki hastalarin %50’sinde EOM tekrarlamis
ve bunlara genel anestezi altinda ventilasyon tlipii uygulanmistir. Erigskin grubunun ise %
53’tnde VT uygulamaya gerek gérmiislerdir. Ardindan Clough ve ark. bu islemin yillik
maliyetini hesaplamislar ve termal miringotomiyle yilda otuz milyon dolar daha az harcama

yapilabilecegini belirlemislerdir. Bu hesap Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15: Clough’un maliyet degerleri''*®

Genel anestezide tiip maliyeti 1.000 $ * 300.000 hasta  300.000.000 $

Ofis sartlarinda termal miringotomi
o 400 $ * 300.000 hasta  120.000.000 $
maliyeti

%350 tekrarlama sonucu genel
‘ o 1.000 $ * 150.000 hasta  150.000.000 $
anestezide tiip maliyeti

Yillik kazang 30.000.000 $

MMC ve 5-FU ile ilgili yaymlar 6zellikle 1980’lerin sonu; 1990’larin basindan
itibaren siklik kazanmistir. Bunlar KBB pratiginde antiproliferatif etkileri nedeniyle ¢ok
cesitli alanlarda kullanilmaya baslayan iki molekiildiir. Literatiirde tekil olarak MMC ve 5-
FU kullaniminin miringotomi acikligint uzattigin1 gosteren yaymlar varken, bunlarin
uygulanmasinin miringotomiden 6nce veya sonra olmasina deginen, ayrica bu iki molekiil
arasinda karsilastirma yapan yaymn yoktur. Yine literatiirde bu tarz yaymlarin ¢ogunda
miringotomi insizyonu kapanma siiresini zaten uzatan lazer veya termal miringotomiyle
yapilmistir. Ulkemiz sartlarinda bakildigi zaman bu miringotomi teknikleri her yerde
bulunmamakta; ayrica maliyeti ¢cok arttirmaktadirlar. Dolayistyla gerek maliyetin yiiksekligi
gerekse bu cihazlarin her KBB fiinitesinde bulunmamasi ayrica daha dnce literatiirde soguk
bigcak ile yapilan miringotomi iizerinde bu iki molekiiliin denenmemis olmasi sebebiyle
bdyle bir ¢caligma yapmay1 uygun gordiik. Calismamizin amaci soguk bicakla miringotomi
uyguladigimiz kobay timpan membranlarinda MMC ve 5-FU’nun topikal olarak
uygulanmasinin miringotomiden once ve sonra olusturulan perforasyonun agik kalma
stiresini gozlemlemek; bu yontemin ventilasyon tiipline alternatif olup olamayacagini
belirlemektir. Calismamizda miringotomiden 6nce uygulanan MMC’li kulaklarin ortalama
kapanma siiresi 11,6 giin, miringotomiden sonra MMC uygulanan kulaklarinki ise 14,17

giin olarak bulunmustur. Yine miringotomiden dnce uygulanan 5-FU’lu kulaklarin ortalama
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kapanma siiresi 11,7 giin, miringotomiden sonra 5-FU uygulanan kulaklarin ise 11,33 giin
olarak bulunmustur. Kontrol grubumuzun ortalama kapanma stiresi ise 7,0 giin olarak tespit
edilmigtir. Tim MMC grubunun ortalama kapanma siiresi 13,00 giin, tiim 5-FU grubunun
ortalama kapanma siiresi ise 11,50 giin olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara goére daha dnce
belirttigimiz doz ve siirelerde hem MMC hem de 5-FU’nun miringotomiden 6nce veya
sonra uygulanmasinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda perforasyonun kapanma siiresini
anlamli derecede uzattigin1 gozledik. Bunun yaninda MMC ve 5-FU gruplarim1 kendi
aralarinda karsilastirdigimizda miringotomiden once uygulanmasiyla sonra uygulanmasi

arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Literatiir arastirmamizda yapilan ¢alismalarda MMC konsantrasyonunun 0,1 mg/ml
ile 2 mg/ml arasinda degistigini, 5-FU’nun ise topikal olarak 50 mg/ml uygulandigini
gordiik. Singh ve ark. pterjium eksizyonu sonrasinda 1 mg/ml MMC’nin uzun siire
kullanimda toksik olabilecegini 0,4 mg/ml MMC’nin aym 6l¢iide etkin oldugunu ve toksik
etki gostermedigini bildirmislerdir’®”. O’Reilly ve ark.'® topikal olarak MMC’yi 0,2
mg/ml, Uslu ve ark."® 0,4 mg/ml, Scott ve ark."® 2 mg/ml kullanmiglardir. Cakir ve ark.
(79 5_.FU’yu topikal olarak 50 mg/ml kullanmislardir. Biz de ¢alismamizda MMC’yi 0,4
mg/ml, 5-FU’yu ise 50 mg/ml dozlarinda kullandik.

O’Reilly ve ark. 24 rat iizerinde ¢alismislar; ratlarin kulaklarinda anulus saglam
kalacak tarzda subtotal perforasyon olusturmuslardir'’®. Ardindan 5 dakika siireyle 0,2
mg/ml MMC uygulamiglardir. Sonug¢ olarak MMC’nin kapanma zamanini geciktirdigini
bildirmislerdir. Kontrol grubunun tiimii 14. giine kadar kapandigi halde MMC grubunun %
32’sini kapali bulmuslardir. MMC’lerin %92,5’i ise 44. giine kadar kapanmistir'?. Bizim
calismamizda da miringotomi sonrasinda MMC uygulanan grupta ortalama 14,17 giin
aciklik saglanmistir. O’Reilly’nin ¢alismasiyla bizim ¢alismamiz sonucu arasindaki farki

perforasyonun biiyiikliigline baglamaktay1z.

Uslu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada toplam 20 adet kobayda 0,4 mg/ml MMC

emdirilmis sponju parasentez bicagi ile yapilan miringotomi sonrast 10 dakika siireyle

73



timpan membran iizerinde tutmuslardir'®., MMC’li kulaklarda perforasyonlarm ortalama
kapanma stiresi 16,38 giin; kontrol grubunda ise 6,33 giin olarak bulmuslar ve istatistiksel
olarak iki grup kapanma siireleri arasinda anlaml farki tespit etmislerdir (p<<0,001). Bu
sonu¢ miringotomi acikliginin kapanmasinda MMC’nin, perforasyonun kapanmasini
geciktirdigini gostermektedir. Klinik olarak 2 grupta da ayni oranda (%27,7) miringoskleroz
saptamuglardir’®. Bizim g¢alismamizda miringotomiden sonra 0,4 mg/ml MMC emdirilis
sponju 5 dakika tuttugumuz grupta ortalama kapanma siiresi 14,17 giin olarak saptadik.
Miringotomiden sonra MMC uygulanan grubun kapanma siireleri kontrol grubuna gore

anlaml derecede daha uzundu (p<0,001).

Jassir ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, 40 kobay timpan membranini argon lazer ile
perfore edip ardindan 0,05 , 0,2 , 0,4 , 2,0 mg/ml MMC emdirilmis sponju 10 dakika
topikal olarak uygulamiglardir'’’V. Kontrol grubundaki tim hayvanlarin timpan
membranlar1 7. giine kadar kapanmistir. Doz olarak 0,05 mg/ml uyguladiklar1 hayvanlarin
ise timpan membranlar1 14. giline kadar kapanmistir. Tiim dozlarda acik kalma siiresi
kontrol grubuna gére anlamli olarak uzun bulunmustur. Ancak 0,4 mg/ml doz en uzun siire
acik kalan dozdur. Bizim calismamizda MMC dozunu 0,4 mg/ml olarak uyguladik.
Jassir’in ¢aligmasinda 2,0 mg/ml uygulanan grupta tiim kobaylarda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artmis otore ve orta kulak mukozasinda hasar meydana gelmigtir'’",
Tablo 16’da dozlara gore ortalama kapanma giinleri verilmistir. Bizim calismamizda 5
dakika boyunca topikal uyguladigimiz MMC'de kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
uzama meydana gelmisti. Bu anlamli uzama hem miringotomiden once, hem de sonra
MMC uygulanan grupta mevcuttu. Jassir’in ¢aligmasinda doz ayn1 oldugu halde kapanma
stiresinin 40.glinlere gére uzamasinin nedeni uygulama siiresinin 10 dakika olmas1 veya

daha muhtemel olarak miringotomiyi argon lazerle yapmasina bagl olabilir.

Tablo 16: Jassir’in MMC dozlarina gire ortalama kapanma siireleri 7"

SALINE 0,05 MG/ML 0,2 MG/ML 0,4 MG/ML 2,0 MG/ML

3,5+0 71,6 30,5+4,6 46,617,5 22,2142
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MMC ve 5-FU’nun topikal olarak ne kadar siire uygulanmasi gerektigi de net
degildir. MMC’nin 0,4 mg/ml konsantrasyonla 1 dakika uygulanmasinin da 5 dakika
uygulanmasindaki kadar fibroblast proliferasyonunu engelledigi in vitro c¢aligmalarda
gosterilmistir. Jampel ve ark. yaptiklari ¢calismada insan tenon kapsiil hiicre kiiltiiriinde
lokal olarak, hem 1 dakika hem de 5 dakika MMC uygulanmasinin antiproliferatif etkisi
ayn1 oranda bulunmustur. 0,4 mg/ml MMC’nin 1 dakika topikal olarak uygulanmasi H
timidine almimimi %77, 5 dakika durmasi ise %90 oraninda inhibe etmistir. Calismanin
sonucunda tekrarlayan 5-FU enjeksiyonlarina gore 1 kez MMC infiltrasyonunu daha karli
oldugu bulunmustur. Inhibisyon yiizdeleri Tablo 17°de gdsterilmistir'’?. Biz calismamizda

MMC’yi1 ve 5-FU’yu 5 dakika siireyle topikal olarak uyguladik.

Tablo 17: Jampel’in insan tenon kapsiil hiicre kiiltiiriindeki dozlara gore inhibisyon yiizdeleri(lm

ILAC DOZ (MG/ML) 1 DAKIKA % 5 DAKIKA %
MMC 0,2 68 + 15 84+4
MMC 0,4 77+9 90+4
5-FU 5 3+47 43418
5-FU 40 30423 44%15

Scott ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 10 ratin dis kulak yoluna 2 mg/ml MMC’yi 15
dakika koymugslar ardindan KTP lazer ile 6n alt kadrana parasentez yapmiglardu'®. Sonug
olarak kontrol grubunun ortalama 1,5 hafta, MMC’li grubun ise ortalama 9,5 hafta agik
kaldigin1 saptamiglardir®. MMC’yi 6nceden uyguladiklarindan dolayi toksik bir etki
gormemiglerdir. Biz de calismamizda 5 dakika siireyle miringotomiden 6nce 0,4 mg/ml

MMC uyguladigimiz grupta ortalama kapanma siiresini 11,60 giin olarak bulduk. Bu deger

75



kontrol grubuna gore anlamli olmasina karsin, Scott’in 3 aya yaklasan kapanma siiresine
gore cok kisa kalmaktadir. Bunun da yine muhtemel nedeni MMC dozu, uygulama siiresi

ve miringotomi teknigidir.

Cakir ve ark. radyofrekans ile miringotomi yapip topikal 5-FU kullanmiglardir'™,
30 kobay iizerinde yaptiklar1 ¢alismada radyofrekans ile zarin anterioruna miringotomi
yaptiktan sonra 15 dakika boyunca i¢inde 50 mg/ml bulunan 5-FU emdirilmis sponju
topikal olarak uygulamislardir. Kontrol grubunda ise salin emdirilmis sponj kullanmislardir.
Radyofrekansla yapilan miringotomide yaklasik olarak kontrol grubuyla aynmi siirede
kapanma gormiislerdir. Kontrol gruplari 1 haftada, calisma gruplar1 ise 2-3 haftada
kapanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmasina karsin VT’ye alternatif olacak
kadar uzun degildir. Caligmalarinda 5-FU’nun histopatolojik olarak eksternal kulak
kanalinda ve timpan membranda ¢ok anlaml1 degisiklikler yapmadigini gérmiislerdir. Bizim
de calismamizda ayni1 doz 5-FU’yu 5 dakika siireyle uyguladigimiz halde kulaklar ortalama
11,33 giinde kapanmaistir. Bu fark kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek oldugu halde
VT’ye alternatif olacak kadar uzun degildir. Cakir ve ark. kapanma siirelerinin bizim
calismamizdan uzun olmasinin muhtemel nedenleri uygulama siirelerinin daha uzun olusu
(15 dakika) ve insizyonlarini radyofrekansla yapmalar1 olarak diisiiniilebilir. Cakir ve ark.
timpan membranin agik kalma siiresinin EOM’de ventilasyonu saglayacak kadar uzun
olamamasma karsin radyofrekans miringotomiyle beraber 5-FU uygulanmasinin
komplikasyon igeren akut otitis media, hiperbarik oksijen tedavisi ve Meniere’de lokal

gentamisin tedavisine yetecek kadar uzun kaldigini bildirmislerdir'™”.

5-FU’nun sistemik kullanimda insanlarda baslica yan etkisi anoreksi, bulanti kusma
ve lokopeniyle sonuglanan belirgin kemik iligi depresyonudur’**'*). Yapilan ¢alismalarda
5-FU’nun vestibuler ve koklear hasar yapmasiyla karsilasilmamistir. Dermatolojik
literatiirde lokal 5-FU’nun en biiylik komplikasyonu kronik iilserasyondur. Bunun diginda
agri, kasmti, hiperpigmentasyon, epifora, blefarit, konjonktivit, sikatrisyel ektropium

(122,126)

yapabili MMC’nin ise oftalmoloji literatiiriinde glokom tekrari, korneal diilser,
perforasyon, katarakt, skleral kalsifikasyon, endoftalmitis gibi komplikasyonlari

belirtilmektedir. Ancak bu komplikasyonlar MMC’yi diizenli olarak kullanan hastalarda
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goziikmektedir. Literatiirde bir kez topikal MMC kullananlarda komplikasyon rapor
edilmemistir'*. MMC’ nin aminoglikozid tiirevi bir antibiotik olmas1 ototoksik yan etkisi
acisindan siliphelenilmesine yol agmistir. Jassir ve ark. yaptiklar1 ¢alismada miringotomi
sonrasinda topikal olarak MMC uygulamis ve hastalara “distorsiyon product otoakustik
emisyon” yapmuslar; sonugta kontrol grubuyla MMC grubu arasinda koklear fonksiyonlarda
bir degisiklik bulamamislardir. Ayrica MMC’nin sistemik kullanimiyla beraber olan

ototoksitesi ile ilgili heniiz bir yaym yoktur'*.

Vakalarimizda yapilan takiplerde MMC uygulanan toplam 22 timpan membranin 1
tanesinde miringoskleroz (%4,5) saptadik. 5-FU uygulanan 22 timpan membranin 2’sinde
miringoskleroz (%9), 1’inde ise gecici (%4,5) otore bulduk. Kontrol grubunda ise 16
timpan membranin 1 tanesinde miringoskleroz saptadik(%6,25). Uslu’nun ¢alismasinda ise
hem MMC hem de kontrol grubunda %27,7 komplikasyon bildirilmistir’®®. Her 2
gruplarinda da bildirdikleri tek komplikasyon miringosklerozdur. Bununla beraber kontrol
grubunda da miringoskleroz gelismesi islemin MMC degil de miringotomiye baglh
oldugunu desteklemektedir. Estrem ve Batra ¢aligmalarinda lazer ve MMC uyguladiklar
ratlarin %11,7’sinde otore tespit etmislerdirt’®. Kalici perforasyon veya baska bir
komplikasyona hi¢ rastlamamislardir. Biz hem MMC, hem 5-FU grubumuzda sirasiyla %
4,5 ve % 9 oraninda miringoskeroza rastladik. 5-FU uygulanan kulaklarin sadece 1
tanesinde (%4,5) gecici otore meydan geldi. Kalici perforasyon hi¢ gézlenmedi. Literatiirle

karsilastirildiginda doz ve uygulama siiremizin bunda etkili oldugunu diisiinmekteyiz

Bunun yaninda literatiire baktigimizda bu alternatif yontemlerin dilendigi kadar
ventilasyonu saglamadigina da yonelik yayinlar vardir. Szeremata ve ark. adenoidektomiyle
beraber 39 EOM’li ¢ocuga lazer, 26 ¢ocuga insizyonel miringotomi uygulamuslardit'™. i1k
kontrol vizitinde insizyonel miringotomi ile lazer arasinda anlamli fark bulmuslarsa da
sonu¢ olarak uzamis ventilasyonun eflizyon prevalansini azaltmadigini gostermislerdir.
Ricardo yaptig1 ¢alismada 50 EOM’li ¢cocukta bir kulaklarina 4 mg/ml mitomisini 5 dakika,
diger kulaklarma salin emdirilmis sponj uyguladiktan sonra “contact diyote lazer” ile
bilateral miringotomi uygulamustir. Sonu¢ olarak kapanma siireleri agisindan gruplar

arasinda fark bulamamistir. Her 2 kulakta da yaklagsik perforasyon siiresi 3—4 ay olmustur
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(7 Silverstein ve ark. lazeri insanlarda denemisler ve miringotominin ortalama 3,14 hafta

acik oldugunu gostermislerdir”.

SONUCLAR

MMC ve 5-FU antiproliferatif etkileri nedeniyle giiniimiizde KBB pratiginde ¢esitli
alanlarda kullanilmaya baglanan iki molekiildiir. Calismamizda kobay timpan
membranlarina soguk bigak miringotomi uygulanmistir. Gruplarina gére kobaylara MMC
ve 5-FU topikal olarak hem miringotomiden 6nce; hem de miringotomiden sonra ayr1 ayri
uygulanmis ve olusan perforasyonlarin kapanma siireleri takip edilmistir. Degerlendirme

sonrasi asagidaki sonuglar ortaya ¢ikmistir:

1- MMC ve 5-FU kolay temin edildi. Maliyetleri ucuzdu.

2- MMC’nin miringotomiden Once ve sonra tatbiki ile kontrol grubu karsilastirildiginda
gruplar arasinda perforasyonlarin kapanma siireleri agisindan anlamli fark mevcuttu.
Miringotomiden 6nce uygulanan MMC grubu ile miringotomiden sonra uygulanan MMC

grubu arasinda kapanma siireleri agisindan anlamli fark bulunamadi.

3- 5-FU’nun miringotomiden once ve sonra tatbiki ile kontrol grubu karsilastirildiginda

gruplar arasinda perforasyonlarin kapanma siireleri agisindan anlamli fark mevcuttu.
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Miringotomiden once uygulanan 5-FU grubu ile miringotomiden sonra uygulanan 5-FU

grubu arasinda kapanma siireleri agisindan anlamli fark bulunamadi.

Komplikasyon agisindan hem 5-FU hem de MMC gruplarinda miringotomiden once veya

sonra uygulanmasina ait fark bulunamamustir.

Toplam MMC grubunun ortalama kapanma siiresi 13,00 giin olarak tespit edildi. Toplam 5-

FU grubunun ortalama kapanma siiresi 11,50 giin olarak tespit edildi.

EOM tedavisi amaciyla distiniiliirse bu silireler yeterli ventilasyon miktarini
karsilayamamaktadir. Fakat daha kisa bir siire ventilasyonun yetecegi komplikasyon yapmis
AOM, hiperbarik oksijen tedavisi, orta kulaga lokal uygulamalar gibi endikasyonlarda

ventilasyon tiipiine alternatif bir tedavi yontemidir.

Ventilasyon tiipii takmaya gore diisilk maliyeti, genel anesteziye ihtiyacinin olmamasi ve
komplikasyon oraninin ¢ok daha az olmasi alternatif bir tedavi oldugu diisiincesini

desteklemektedir.

OZET

Calismamizin amacit soguk bigakla perforasyon uyguladigimiz kobay timpan

membranlarinda, 5-FU ve MMC’nin topikal olarak miringotomiden Once ve sonra

uygulanmasinin perforasyonlardaki kapanma siiresine etkisini gozlemlemek; ventilasyon

tiipline alternatif olup olamayacagini belirlemektir. Bu amagla ayr1 gruplardaki kobay timpan

membranlarina 0,4 mg/ml MMC ve 50 mg/ml 5-FU’yu miringotomi insizyonundan dnce ve
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sonra beser dakika uyguladik. Sonu¢ olarak hem MMC hem de 5-FU uygulanan tiim gruplarda
kapanma siirelerinde kontrol grubuna gore anlamli uzama meydana geldi. Kendi aralarinda
karsilastirildiginda ise MMC ve 5-FU’nun insizyondan 6nce veya sonra uygulanmasi arasinda
anlamli fark bulunamadi. Calismamizda hi¢ kalic1 perforasyon olusamadi. Toplam MMC
grubunun ortalama kapanma siiresi 13,00 giin, toplam 5-FU grubunun ortalama kapanma siiresi
ise 11,50 giin olarak tespit edildi. Elde ettigimiz sonuglar EOM tedavisinde kullanim amaciyla
diistiniiliirse, kapanma stireleri yeterli ventilasyon miktarin1 karsilayamamaktadir. Fakat daha
kisa bir siire ventilasyonun yetecegi komplikasyon yapmis AOM, hiperbarik oksijen tedavisi,
orta kulaga lokal uygulamalar gibi endikasyonlarda insizyonla beraber MMC veya 5-FU

uygulanimi ventilasyon tiipiine alternatif bir tedavi yontemidir.
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