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1.GIRiS VE AMAC

Armstrong 50 yi1l once ilk kez timpanostomi prosediiriinii tanitmistir (1). Giiniimiizde ventilasyon
tiipii uygulanmasi, efiizyonlu otitis mediada (EOM), medikal tedaviye veya profilaksiye direncli
rekiirren akut otitis mediada (AOM) tiim diinyada artik kabul gérmiis ortak tedavi yontemidir.
Amerika’da c¢ocuklarda en sik uygulanan cerrahi tedavidir (2). Ventilasyon tiipii takilmadan
yapilan insizyonel miringotomide olusan acgiklik 1-2 giinde kapanir (3,4). Bu kapanma hiz1 AOM

tedavisinde yeterli iken EOM tedavisi i¢in kisadir.

Uzun siire havalanmayr saglayan tiiplerin otore, kalici perforasyon, tiip tikanmasi,
timpanoskleroz, atrofi, kolesteatoma, polip olusumu, kemikcik zincirde erozyon, sensorindrinal
isitme kaybr gibi cesitli komplikasyonlar1 mevcuttur (1,2,3,5,6). Komplikasyonlar1 en aza
indirerek yeterli orta kulak havalanmasini saglayacak ideal yontem arayislar siirmektedir. Bu
nedenle degisik boyutlarda, sekillerde, silikon, paslanmaz celik, titanyum, altin gibi farkl
materyallerden yapilmis bir¢ok timpanostomi tiipii kullanilmistir. Orta kulak havalanmasini
saglamak i¢in laser miringotomi, daha az yabanci cisim reaksiyonu yaratacak sekilde tasarlanmis
ventilasyon tiipleri gibi alternatif yontemler denenmistir. Miringotomi sonrasi olusturulan
perforasyonun agik kalma siiresini uzatmak i¢in antineoplastik ajanlar, timpanosklerozu azaltmak

icin antioksidan ajanlar topikal olarak uygulanmistir (7,8,9,10,11,12,13,14).

Timpan membranda (TM) atrofi veya sklerotik plak olusumu ventilasyon tiipiine bagh
komplikasyonlarm en sik goriilenidir. Immunolojik reaksyonlar, enfeksiyon, enflamasyon,
genetik yatkinlik ve travmanin bunda rolii oldugu diisiiniilse de timpanoskleroz patogenezi hala

belirsizdir (11,15).



Everolimus allojenik bobrek, kalp, akciger, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda akut ve
kronik rejeksiyonlar1 Onlemek i¢in iretilmis immunsiipresan, antiproliferatif bir makrolittir.
Romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastaliginda antikanser ajan olarak kullanimi da
denenmistir (16). Son yillarda stent restenozunu azalttigi icin koroner stentleri kaplamada

kullanilmaktadir (17,18).

Bu calismamizin iki ayr1 amaci vardir: birinci olarak soguk bicakla parasentez uyguladigimiz
sigan timpan membranlarina, ila¢ salan koroner stentler model alinarak hazirlanan everolimus ile
kapli ventilasyon tiipii yerlestirerek tiip atilimi, tiip tikaniklifi ve membranda atilim sonrasi
olusan timpanosklerozis derecesini degerlendirmek. Ikinci olarak da soguk bicakla perforasyon
uyguladigimiz sican timpan membranlarina topikal olarak everolimus uygulayarak perforasyonun
kapanma siiresini gozlemlemek, topikal everolimusun ventilasyon tiipiine alternatif olup

olamayacagini belirlemek ve timpanosklerozis derecesini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.SICANLAR
Deneysel tip, Fransa’da “Fransiz Arastirma Okulu”nun kurulmasindan sonra, 19. yy.da
Claude Bernard’in caligmalari ile hiz kazanmistir. Bernard fizyolojik deneyler i¢in canli
hayvan kullaniminin gerektigini 1865°de kesin bir dille anlatmustir.
Kayitlara gore sicanlar 1877’lerden beri laboratuvarlarda yetistirilmektedirler. Ilk albino
sican ise 1906’da koloni standardizasyonu yapilmaya c¢alisirlarken bir Amerikali tarafindan
bulunmustur. Daha sonra bu siganlardan farkli irklar olusturulmustur.1906 yilinda iiretilen
koloniden bugiinkii laboratuvar sicanlarinin atalari ortaya cikmistir. Wistar Enstitiisii
tretimini stirekli artirarak 1911-1928 yillart arasinda A.B.D. i¢inde ve disginda bircok
laboratuvar ve Enstitiiye satis yapmis ve daha sonra baska isimlerle iiretilen koloniler biiyiik
Olciide Wistar Enstitiistiniin kolonilerinin melezlemelerinden ortaya ¢ikmistir. Giintimiizde
130’dan fazla sican soyu sayabiliyoruz. Bunlarin 50’den fazlasi kismen ya da tamamen
Wistarlardan iiretilmistir (19).

Cesitli sican soylari
« Wistar albino
o Lewis
e Spraque Dawley
e Brown norvegian

e Fisher 344



Spraque-Dawley Kolonisi

Ornegin bugiin Wistar albinolar gibi arastirmalarda ¢ok sik kullanilan Spraque-Dawley kolonisi,
(Resim-1) Wisconsin Universitesinden Robert Dawley tarafindan biiyiik olasilikla Wistar
Enstitiisiinden saglanan sicanlarin 1slahi ile iretilmeye baslanmistir. Bu koloni adin1 R.

Dawley’in kendi soyadini esinin kizlik soyadi ile birlestirmesinden almustir.

Resim 1: Spraque-Dawley kolonisi

Cogu otolaringolojist ¢calismalarinda Guinea pig ve sican1 deney modeli olarak tercih etmektedir.
Bu c¢alismalar icin bu hayvanlarin kulak antomisini bilmek ¢ok onemlidir. Sicanlarin cerrahi
anatomisi yapilan otolojik deneysel calismada anlatilmistir (19).

Siganlarda dis kulak yolu, hilal benzeri yapida olan tabandaki ii¢ adet kemik

halka ve yukarida aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak halka tarafindan

olusturulur. D1s kulak yolunun en medial kismin1 olusturan bulla inferiorda huni seklinde genisler
ve internal olarak yerlesen anulusa yataklik eder. Bulla insandaki mastoid benzeri genis havali
hiicredir. Dis kulak yolundan bakildiginda zarin %2’sinden daha azinin goriilmesinin sebebi
bullanin yaptig1 bu 6lii bosluktur. Bu transkanal veya intakt kanal yaklasimlar sicanda neredeyse
imkansiz hale getirir. Siganlarin orta kulaginda insan orta kulaginda olan yapilarin hepsi

mevcuttur. Fasial sinir sicanlarda temporal kemikde daha siiperfisyal ve anterorostral



pozisyondan ¢ikar. Canli hayvanlarda yapilan calismalarda fasial sinire zarar vermemeye dikkat
edilmelidir. Fasial paralizi olusan sicanlarda yeterli beslenme olamayacagi icin posoperatif
donemde oOliim olabilir. Kemikcikler insan standart boyunun dortde biri biiyiikliigiindedir ve
tamami epitimpanumda saklanmislardir. Biiyiik vital arter, internal karotid arter (stapedial arter)
direkt stapes cruralarinin arasindan gecerek boyundan beyine uzanir. Iyi bir hemostaz igin

internal karotid arterin bu seyri goz oniine alinarak dikkat edilmelidir.

2.2.0RTA KULAK VE OSTAKi BORUSUNUN EMBRIiYOLOJiSi, ANATOMISIi,

HiSTOLOJiSi VE FiZYOLOJiSi (3,20,21)

Orta kulak ve Ostaki borusu timpanomastoid kompartman seklinde, fetal hayatin 3. haftasinda
birinci endodermal olugun disa dogru tubotimpanik resess seklinde uzamas: ile meydana
gelmigtir. Tubotimpanik resessin lateral boliimii orta kulag:r olusturur. Orta kulak ile farenksin
orta hat yapilar1 arasindaki gecisi farengotimpanik veya Ostaki tiipii saglar.

Dis kulak yolu, 1. eksternal farengeal yarigin iist ucunda ektoderm kalinlagsmasiyla gelisir.
Timpanik membran, tubotimpanik ressesde endodermal ve ektodermal yiizeyler arasindaki
birlesmeden olusur.

Birinci ark kartilaji (Mechel’s kartilaji) tubotimpanik ressesin Oniinde, ikinci Ark kartilaj
(Reichert’s kartilaji) tubotimpanik resessin arkasinda uzanir. iki kartilaj sonunda fibréz doku ile
birbirine baglanr. Malleus ve inkus kemikcikleri bu iki kartilajin yogunlagsmasindan olusur.
Timpanik halka, TM’in etrafinda meatal tikag ve tubotimapanik resessin birlesme yerinde
membran olarak sekillenir ve dogumdan sonra intramembrandz ossifikasyonla uzar. Stapes
kemikciginin ise Reichert’s kikirdaginin {ist ucunun yogunlagsmasindan olustugu

diistiniilmektedir.



Orta kulak ve timpanik kavite ses iletiminden sorumlu mekanizmalari, fasial sinirin timpanik

segmenti ve bir damar sinir kompleksini icermektedir. Temporal kemik lateralde timpanik

membran, medialde kemik labirent ile sinirlandirilmis bosluktur. Bu boslugun 6n arka ¢ap1 15

mm, mediolateral ¢api ise iistte 6 mm, iken, umbo hizasinda 2 mm,dir. Orta kulak boslugunun 6

tane duvari vardir:

1.

2.

Tavan: Tegmen timpani adin1 alir ve orta fossa ile komsudur.

Taban: Bulbus vena jugularis ve vena jugularis ile komsudur. Ayrica arka kisimda stiloid
cikinti ile komsulugu vardir.

Arka duvar: Arka kisminda mastoid kavite ile iligkilidir. Burada muskulus.stapedius ve
tendonunun icinde yerlestigi eminentia pyramidarum bulunur.

On duvar: Arteria carotis interna’nin yaptigi cikinti, dstaki borusu ve muskulus. tensor
timpani bulunur.

I¢ duvar: Promontoriumun yaptig1 ¢ikinti ve i¢ kulak ile komsuluk gosterir.

Dis duvar: Yukaridan asagi dogru skutum, kulak zar1 ve hipotimpanium diye ii¢ kisima

ayrilir.

Orta kulak ii¢ boliimden olusur;

1.

Hipotimpanium: Kulak zarimin altinda kalan orta kulak boliimiidiir. Olduk¢a dar olan bu
boliim bazen derin olabilir ve recessus hipotimpanicum adini alir.

Epitimpanium: Ustte tegmen timpani ile sirlanmistir. Alt sinirin1  processus
cochleariformis ve muskulus tensor timpani yapar. I¢c siirini ise lateral yarim daire kanali
ve 7. kranial sinir olusturur. Fossa incudis epitimpanumun arka, i¢, ve alt kdsesini yapar.
Skutum ise lateral sinirini olusturur.

Mezotimpanium:Kulak zar1 hizasina rastlayan orta kulak boslugudur.Anatomisi son

derece karigiktir. Bolgenin 6nemli noktasi eminentia pyramidarumdur.



Timpan membran, dis kulak yolu ile orta kulak boslugunu ayiran bir perdedir. Kalinlig 0,1 mm,
uzunlugu 10-11 mm ve genisligi 89 mm’dir. Kulak zar1 sulkus timpanikus i¢ine oturur. Buna
timpanomeatal halka denir. Halkanmin iist ucu acik kalir (Rivinus centigi). Burayr skuamoz
kemigin asagiya dogru giden uzantist doldurur.bu parcaya scutum adi verilir. Kulak zar1, sulkus
timpanikus i¢ine anulus fibrozus ile tespit edilmistir (3). Timpanik kemigin her iki uzantisinin
bitim noktalarindan malleusun basina dogru iki plika uzanir ve bunlar kulak zarin1 malleusa
baglar. Bunlara plika malleolaris anterior ve posterior ad1 verilir . Zarin timpanik kemik i¢indeki
pargasi pars tensa, gergin ve esas titresen kismidir. Rivinus ¢entigini dolduran gevsek kismina ise
pars flaksida (sharpnell zar1) adi verilir. Kulak zarinin konumu diiz degildir. Egimli bir yerlesim
s0z konusudur.

Pars tensanin arka kenar1 disa daha yakin, 6n kenar1 ise daha uzaktir. Kulak zarinin pars tensa
parcasinda, ortada yukaridan asagiya dogru uzanan malleusun kulak zar1 icersindeki pargasi olan
manibrium mallei bulunur. Manibrium mallei yukaridan asagiya, ©Onden arkaya dogru
durmaktadir. Kulak zar1 konkav sekildedir ve cukur yerinde umbo adi verilen manibrium
malleinin ucu bulunur (3)

Pars tensa histolojik olarak dista dis kulak yolu derisi, i¢ yiizde orta kulak mukozasi

ve ikisinin arasinda fibroz tabaka olmak iizere ii¢ tabakadan olugmustur. Fibr6z tabaka dista
stratum radiale ve igte stratum sirkiilare denilen liflerden yapilmistir (3). Sirkiiler tabakada
parabolik, semisirkiiler ve transfer lifler vardir. Pars tensadaki fibroz tabaka pars flaksidada
yoktur. Pars flaksidada zengin bir kapiller ag1 ve sinirler bulunur (3).

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¢ ylizde 1s1nsal tarzda zarin

derinliklerine dogru giderler. Plikalarin i¢inde ve manibrium mallei boyunca damarlar daha
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kalindir. Kulak zarimin venleri dis kulak yolu ve orta kulak boslugunun venlerine dokiiliir. Kulak
zariin lenfatikleri damarlarim izler, mastoid apeks ve tragus Oniinde yerlesmis servikal lenf
nodlarina ya da Ostaki tiipiiniin lenfatiklerine drene olurlar (4). Kulak zarinin 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 (3).

Orta kulak boslugunda kulak zar1 ile i¢ kulak arasinda yer alan {i¢ tane hareketli kii¢iik kemikg¢ik
vardir. Bunlardan en dista ve biiyiik olan1 malleus, en icte ve kiiciik olan1 stapes, arada kalan ise
inkusdur. Kemikgikler timpan boslugunun {iist ve arka kisminda yerlesmislerdir. Birbiriyle az
oynar eklemler yaparlar ve bir zincir meydana getirirler. Bu zincir kulak zar1 ile i¢ kulak arasinda
ses titresimlerini iletici bir rol oynar.

Ostaki borusu orta kulak boslugunun nazofarenkse birlestiren kemik ve kikirdaktan yapilmis bir
borudur. Anteromedial kismi kikirdakdan (24 mm), posterolateral kism ise kemikden (11 mm)
olusmaktadir. Bunlarin arasinda isthmus denilen kisim 6staki borusunun en dar yerini olusturur .
Dogumda horizontal olmakla birlikte, eriskinde 45° lik bir aciya sahiptir. Dogumda 17-18 mm,
olan ve eriskinlerde 35-36 mm’ye ulasan Ostaki borusunun nazofarengeal orifisi sert damak
diizleminin yaklasik 20 mm, iizerindedir ve torus tubarius denilen dar kabariklikla posterolateral
duvarda sonlanir. Ostaki borusunun timpanik orifisi 2x5 mm, nazofarengeal orifisi 2x1 mm
boyutundadir. Ostaki borusunun kaslari tensor veli palatini ve levator veli palatinidir. Tensor veli
palatini borunun ag¢ilmasinada aktif olarak rol oynayan tek kastir. Bu kas kisa siirede kuvvetli ve
cabuk kasilan beyaz liflerden yapilmistir.bu lifler kasin %60’ 1n1 olusturur, geri kalan %40 ise
kirmiz1 renkli yavas ve uzun siireli kasilan liflerden olusur. Levator veli palatini kasinin ostaki
borusunun acilip kapanmasinda direkt etkisi yoktur, c¢iinkii borudan Onemli sayilabilecek
uzakliktadir. Bu kasda beyaz kas lifleri ve yavas ve uzun siireli kasilan kirmiz1 lifler esit olarak

bulunur.
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Orta kulak da promontorium 6n kisminda, hipotimpaniumda ve dstaki borusu agz1 etrafinda siliali

silindirik epitel ve yer yer goblet hiicreleri bulunur. Ostaki borusunun kemik kisminda silialt

kiiboik epitel ve nadir goblet hiicreleri gozlenirken, kartilaj kisminda psddostrafiye siliali epitel

ve % 20’ye varan oranda goblet hiicreleri gozlenir.

Ostaki borusunun ii¢ 6nemli fonksiyonu vardir:

1.

Ventilasyon: Orta kulak basincini atmosferle esitler. Normal insanda hava akimi temin
etmek icin 200-300 mm H,O basinca ihtiya¢ vardir. Orta kulakdaki havayr disar1 atmak
daha zordur. Orta kulakda basing 400 mm H,O’yu asarsa 15 dakikada transuda meydana
gelir. Eger bu basing daha da artarsa ostaki kaslarinin acgilisimi kilitleyebilir. Orta kulak
basinct 1300 mm H,O’yu asarsa timpan membran yirtilabilir. Ostaki borusu normal
sartlarda kapalidir. Yutkunma, esneme, hapsirma hareketleri sonucunda agilarak orta
kulaga hava giris ve ¢ikisimi saglar. Yutkunma eriskinde dakikada 1 defa, ¢ocuklarda ise
dakikada 5 defa meydana gelir.

Klirens: Timpanik kavitede toplanan her ¢esit normal veya patolojik sekresyonlarin
nazofarenkse bosaltilmasidir. Timpanik kaviteden nazofarenkse drenaji etkileyen
faktorler: dstaki borusunun fonksiyonel durumu, atilacak maddenin agirligi, borunun ve
orta kulagin mukosilier aktivitesi, orta kulakdaki havanin basincidir.

Orta kulakdaki basing dis ortama gore negatif oldugu zaman orta kulak salgilarinin 6staki
borusu yoluyla drenaji miimkiin degildir, ancak basin¢g dengelendigi zaman bosaltim
saglanabilir.

Koruma:Ostaki borusu nazofarenksdeki materyalin orta kulaga gecmesini onler. Ayrica
limenin kapali tutulmasini saglayan elastin, mukozal yerlesen lenfoid dokular ve
Ostmann’in yag dokusu da nazofarenksden orta kulaga reflii olmasim engeller. Ostaki

borusunun koruyuculuk gorevinin yetersiz oldugu durumlarda, nazofarenksdeki bakteriler
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ve patolojik materyal orta kulaga kolaylikla gecebilmekte ve enfeksyona neden
olabilmektedir. Cocuklarda dstaki borusunun daha kisa olmas1 nedeniyle nazofarenksden
aspirasyon daha kolay olabilmektedir. Giiniimiizde rekiirren otitis media’nin

etyopatogenezinde rol oynayan en énemli faktorlerden birisi olarak bu kabul edilmektedir.

2.3 EFUZYONLU OTITiS MEDIiA

Efiizyonlu otitis media (EOM) sistemik veya lokal olarak enfeksiyon belirti ve

bulgular1 olmaksizin saglam kulak zar1 arkasinda s1v1 toplanmasi ile karakterize bir otitis

media tipidir. Tiim otitlerde oldugu gibi EOM’de de 3 haftaya kadar olan siire akut, 3

hafta ile 3 ay aras1 subakut, 3 aydan uzun siire ise kronik evre olarak adlandirilir (3,5).

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda EOM prevalanst %11,20 ile %18,30 arasinda
Degismektedir (3). Efiizyonlu otitis media ile aym1 anlamda kullanilan isimler arasinda sertz
otitis media, mukoid otitis media, kataral otitis media, eksiidatif otitis media, timpanik hidrops,
serotimpanum, mukotimpanum, siipiiratif olmayan otitis media, glue ear, sekretuar otitis media
sayilabilir.

Fizyopatoloji ve Risk Faktorleri

EOM multifaktoryel bir hastaliktir. Bakteriyel, viral ya da allerjik inflamasyon

mukozanin sismesine yol agarak mukosilier akim1 bozabilir. Nazofarenks tiimorleri dstaki
tiipiiniin agzinda obstriiksiyona neden olabilir. Radyoterapi tubal silialar1 bozup tikanmaya neden
olurken, yarik damak gibi anatomik sorunlar da mekanik sorun ve pasif fonksiyon bozukluklarina
yol acabilir. Patent Ostaki tiipii, siimkiirme ve aksirma sirasinda nazofarengeal mukus ve
bakterilerin orta kulaga refliisiine neden olabilir. Bunlar gibi pek ¢ok neden Ostaki tiipiiniin

fonksiyonunun bozukluguna, dolayisiyla efiizyon olusmasina sebep olur (22).
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Politzer’e ait klasik “hydrops ex-vacuo” teorisine gore efiizyon, havalanmasi bozulan orta
kulaktaki negatif basincin yarattigr vakum etkisiyle kan serumunun orta kulaga sizmastyla olusan
transiida olarak kabul edilir (3). Ancak bu olusum giiniimiizde ¢ok az sayida patolojide gecerlidir.
Bunlarin en tipik Ornegi barotravmatik efiizyonlardir. Barometrik basincin her iki yonde
degismesinden de orta kulak etkilenir. Al¢alma 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 efiizyon olusur (23).

Orta kulak havalanmasindaki en Onemli nokta, Ostaki borusunun periyodik agilmasi ve her
seferinde bu yol ile belli bir miktar havanin orta kulak ve mastoid bosluga gecmesidir (22).

Orta kulagin gaz degisiminin Ostaki tiipiinden ¢ok orta kulak epitelinden difiizyonla saglandigi
bulgularla desteklenmistir. Mastoid hiicreleri kaplayan mukozanin altinda bulunan damarlardan
gaz degisimi yoluyla O2 girer, CO: ve azot ¢ikar. Her yutkunusta Ostaki tiipiinden gecen hava
miktart 1 mikrolitredir. Giinde 1000 defa yutkundugumuza gore gecen toplam hava miktari
yaklasik 1 ml’dir. Orta kulagin hacmi 5-10 ml oldugundan gecen havanin tek basina orta kulak
basimncint dengelemesi pek miimkiin degildir. Ana gaz alis verisi mukozal kapillerlerden
diffiizyonla saglanir (24).

Orta kulak efiizyonu daha ¢ok aktif bir sekilde olusur. Orta kulakta havalanma bozuklugu pCO:
de yiikselmeye, bu da orta kulak mukozasinda metaplaziye yol acar. Metaplazi sonucu orta
kulakta salg1 bezlerinin sayisi artar. Bunlarin aktif iiretimi sonucu efiizyon olusur. Patoloji bu
donemde son bulmazsa siire¢ mukus salgilayan bezlerde ayni bobrekteki hidronefrozda oldugu
gibi atrofi gelismesine ve salginin durmasina yol acgar. Orta kulaktaki sivinin boylece ¢ekilmesi
yerini negatif basinca birakir. Ardindan timpanik membranda retraksiyon ve atelektaziye dogru

gidis baslar.
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Yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada mastoid havali hiicrelerinin gaz degisim fonksiyonlarinin
oldugunu, bu fonksiyonlar: ile orta kulak basincinin ayarlanmasinda Ostaki tiipii ile birlikte
calistigr gosterilmigtir. Orta kulakdaki basin¢ farklarina gore mastoid hiicreleri 6rten mukoza
izerindeki sayisiz damarlardan yavas yavas gaz degisimi olur. Orta kulak basincini
diizenlenmesindeki aksaklik Ostaki disfonksyonunun diizelmesini de zorlastirir. Biitiin bu
fonksiyonlardaki aksakliklar kolesteatoma veya adezive otit gibi kronik olaylara yol agar (25).
Uzun siiren EOM cocuklarda isitmeyi bozmakla kalmayip havali mastoid hiicrelerinin gelisimine
de engel olur. Bu nedenle EOM’y1 mastoid havali hiicre gelisimi tamamlanmadan tedavi etmek
onemlidir.

Multifaktoryel orijinli hastaliklarda immunolojik mekanizmalarin rolii oldukc¢a fazladir.
EOM’nin etyopatogenezinde inflamasyona neden olan immunolojik mekanizmalar giiniimiizde
daha detayh olarak arastirllmaktadir (3).

EOM’nin allerjik rinitli ¢cocuklarda ve atopik bireylerde daha sik goriildiigii bildirilmektedir.
Tedaviye direncli olgularda Ozellikle ev tozu ve yiyecek allerjisi de goz Oniinde
bulundurulmalidir (26).

EOM bir¢ok konjenital kraniofasial malformasyon ve sendromlarla beraber goriilebilir. Down,
Turner, Hunter, Hurler, Patau, Cruzon Sendromu bunlara 6rnektir (3,5).

Nazofarenksteki lenfoid doku kolonizasyonu dogumdan hemen sonra baglar. Burada 2 yasina
kadar olan ¢ocuklarda non-typeable Haemophilus influenza’larin kolonize oldugu gosterilmistir.
Bu lenfoid doku 6-12 ay arasinda goriiniir hale gelir. EOM’li cocuklarda adenoid dokusunun
normalden biiyiik oldugu, klinik olarakda obstriiksiyon yaptig1 saptanmistir. Adenoid dokusunun
varlig1 nazofarenkste patojen kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir (3). Nazofarengeal flora ile
kulak efiizyonundan elde edilen patojenler hemen hemen birbirinin aynidir. Orta kulaktaki sivi

mukoidlestik¢e bakteri bulunma orani azalir. Sonug olarak adenoid vejetasyon EOM patogenezini
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aciklamakta tek basina yeterli degildir. Adenoid doku rekiirren veya kronik enfeksiyon kaynagi
olusturarak EOM riskini arttirmaktadir (3).

Orta kulak kavitesinin saglikli olmasi i¢in normal bir mukosilier transport gereklidir. Orta kulak
mukozasindan gelen sekresyonlar Ostaki tiiplinden nazofarenkse dogru iner. Eger bakteriler
epitele invaze olduysa bu transport bozulur. EOM’nin nedeni mekanik obstriiksiyondan ¢ok
infeksiyonel fokustur. Kulaklar1 normal ¢ocuklarda bile 6staki tiip fonksiyonlar1 erigkinler kadar
iyi degildir. 3-7 yas arasindaki ¢cocuklarda EOM insidansi azalmaktadir. Bunu muhtemel olarak
bu yaslarda tensor veli palatini ve levator veli palatini kaslarinin fonksiyonlarinin diizelmesine
baglayabiliriz (5).

EOM’li ¢ocuklarin orta kulak mukozalarinda plazma hiicresi ve lenfositten zengin infiltrasyon
olan vaskiiler proliferasyon mevcuttur. Viskdz sivi salgilayan sekretuar tipte goblet hiicre
proliferasyonu bulunur. Orta kulaktaki mukus su, lenfosit ve makrofajlar, hiicre artiklari, musin,
protein, lipid, immunoglobulin, lizozim, laktoferrin, komplemenler, antimikrobiyal peptid,
lokotrienler ve sitokinlerden olusur. Ig A ve Ig G orta kulaga plazma konsantrasyonlarindan daha
fazla salgilanir. Amac bakterilere karsi koruyucu bir bariyer olusturmaktir (27).

Mikrobiyoloji:

Eskiden steril oldugu diisiiniilen EOM s1visinda yeni yapilan ¢alismalarda % 30 ile %60 arasinda
bakteri iiremesine rastlanmigstir.Yapilan c¢aligmalarda efiizyonlarda %40’a varan diizeylerde
Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumoniae bulunmustur (28). Viral iist solunum yolu
enfeksiyonlart da Ostaki tiipli fonksiyonlarinda bozukluk yaparak EOM’ye neden olur.
Respiratuar sinsityal virus (RSV), Adenovirus, Influenza tip A ve B EOM ile iliskilidir. RSV,
Rinovirus ve Adenovirus niikleik asitleri efiizyonlardan identifiye edilmistir (29). Anaerobik

bakterilerin rolii bilinmemekle beraber efiizyon sivisinda % 10 oraninda rastlanmaktadir.
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Sekel ve komplikasyonlar (2,3,4,5) :
.Timpanoskleroz

.Retraksiyon cepleri

.Atelektazi ve atrofi

.Adheziv otit

Aletim tipi isitme kaybi

.Osikiiler fiksasyon / nekroz
.Perforasyon

.Sensorindrinal isitme kaybi
.Konusma bozukluklar1

.Kolesterol kristalleri

.Mastoid hava sisteminin gelismemesi
.Latent mastoidit

.Kolesterol graniiloma

.Kolesteatom

Ozellikle akilda tutulmas1 gereken AOM’de, enfeksiyon bulgular1 ortadan kalktiktan sonra orta
kulaktaki eflizyonun 2-3 aya kadar devam etmesinin dogal oldugudur. Bu nedenle AOM atagi
sonras1 orta kulaktaki efiizyon 6zel kosullar olmadik¢a 3 aydan uzun siire kalirsa sekel olarak

kabul edilmeli ve ancak o zaman invaziv tedavi yontemleri uygulanmalidir (5).
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Klinik Belirtiler ve OyKkii:

EOM cocuklardaki iletim tipi isitme kaybinin en sik sebebidir. Ortalama 25 desibell (dB) olarak
seyreden isitme kaybi dil ve algilama sorunlarina yol acabilir. Konusma 6ncesi donemde olusan
EOM cocugun konugma ve dil testlerini etkileyebilir. Ebeveynler genellikle cocugun ilgisizligine,
televizyonun sesinin fazla ac¢ilmasina, yakindan seyretmesine bagli olarak isitme kaybini fark
ederler. EOM’nin gizli belirtilerinden biri de ¢ocugun okuldaki derslere ilgisizligi, diisiik basari
durumudur.

Tam Yontemleri

EOM ‘de otoskopi ve otomikroskopide cogunlukla timpan membranin beyaz renginden ve seffaf
goriiniimiinden sapmalar olabilir. Genelde 151k iicgeni kaybolmustur. Goriiniim efiizyonun tipine
gore degisir. Efiizyon sivist serdz ise zar seffaf, donuk olup hava-sivi seviyeleri goriilebilir.
Mukoid sekresyonda ise zar mat, kalinlagmis ve vaskiilarizasyonu artmistir. Efiizyonun akut ve
subakut doneminde bombelik sik goriiliir. Kronik donemde sekresyonun azalmasina bagh olarak
genelde timpan membranin bombeligi kaybolup kalinlasma ve matlagma ortaya ¢ikar. Daha ileri
evrelerde tamamen korelen sekretuar Ozellik nedeniyle efiizyon olusumu durur, yerini orta
kulakta vakum etkisine birakir. Bunun sonucunda da timpan membranda cekilme, atelektazi,
manubrium malleide medializasyon olusur (3).

EOM tanisin1 en onemli belirteclerinden biri de timpan membranin hareketliligidir. Bu amagla
pnomotik otoskopi yapilir. Pnomotik otoskopi ile zara pozitif ve negatif basing verilerek timpan
membranin hareketliligi ve buna bagl olarak orta kulagin igerigi hakkinda bilgi elde edinilir.
Zarin hareketsiz olmas1 ya da hareketinin kisitlhi olmasi orta kulakta efiizyon oldugunu gosterir.
EOM tanisinda pnomotik otoskopinin duyarlilifi %90, spesifikligi % 80’dir. Rinne testinin
negatif bulgu vermesi, unilateral kuskulu patolojilerde Weber’i o kulaga lateralize edilmesi,

goriilen otoskopik bulguyla beraber bir iletim tipi isitme kayb1 oldugunu dogrular.
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EOM’nin fonksiyonel sonuglarini belirlemek icin isitme kaybinin derecesini saptamak gerekir.
Cerrahi tedavi oncesi odyometrik inceleme hem sensorindrinal bir kaybi atlamamak hem de
medikolegal acidan sarttir. Kiiciik 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 fonksiyonlarinin 6l¢iildiigii objektif bir testtir. Timpanometride kullanilan prob
frekans1 226 Hz.’dir. Basing degisiklikler 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 basin¢g miktarin1 gosterir. 5 tip timpanogram egrisi
vardir. Bunlar:

. Tip A: Orta kulak basinci ve kulak zar1 hareketliligi normaldir. Tepe noktas: 0 daPA da ortaya
cikar. - 100 ile + 100 daPA’daki tepe noktalar1 normal sinirlarda kabul edilir.

. Tip B: Flat tarz1 egri goziikiir. Orta kulaktaki s1vi varligina bagli olarak kulak zar1 mobilitesinin
cok az olmasi ya da hi¢ olmamasindan kaynaklanir. Tersine dis kulak yolu hacmi biiyiikken diiz
ya da basik tepeli bir timpanogram egrisi elde edilmesi dis kulak yolunun uygun bicimde
tikanmadigini ya da bir perforasyon oldugunu gosterir.

. Tip C: Negatif basin¢ bolgesinde pik vardir. Orta kulak basinci negatiftir. Retrakte timpanik
membran ve 6staki tiipiiniin fonksiyonel olmamasi durumunda ortaya cikar.

. Tip As: Cok diisiik amplitiidlii tepe noktas1 vardir. Kemikcik zincirde fiksasyonu veya zarda
mobilite azalmasini gosterir.

. Tip Ad: Cok yiiksek amplitiidlii tepe noktasiyla karakterizedir. Orta kulak kemikg¢ik sisteminde

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

EOM tedavisinde konservatif, medikal ve cerrahi tedavi yontemlerinin yeri vardir. Giiniimiizde
EOM tedavisinde en cok kullanilan cerrahi yontem olan ventilasyon tiipti(VT) uygulanmasi,
cerrahi girisime ve genel anesteziye bagli riskleri de beraberinde tasir. Bu nedenle EOM
hastalarinda cerrahi bir miidahalede bulunmadan o©nce konservatif yontemlerin yeterince
uygulandigindan emin olunmalidir.

Timpanik membranda retraksiyon, 40 dB'i asan bilateral kayip, sensorindrinal isitme kaybu, ii¢
ay1 asan bir efiizyon olmadikca hastalar aylik olarak izlenir (2,3,4,5). 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 6nlenmelidir. Yarik damak gibi anatomik defektler mevcutsa diizeltilmelidir.
Medikal tedavide antibiyotikler, dekongestanlar ve antihistaminikler, Ostaki tiipli ventilasyonu
icin egzersizler (valsalva manevrasi, Toynbee manevrasi, sakiz ¢igneme, politzer manevrast),
alerjik hiposentizasyon ayrica kortikosteroidler kullanilmaktadir (5).

EOM’de cerrahi tedavi endikasyonlari: timpanik membranda retraksiyon, manubrium malleide
diklesme, inkusa temas, ek sensorindrinal isitme kaybi, konugmanin gecikmesi, iletim tipi isitme
kaybinin fazlahigi, kisa giris, inat¢1 ve yakin donemde diizelmenin olas1 goriilmedigi efiizyon,
efiizyondan bagimsiz adenoidektomi ve/veya tonsillektomi endikasyonu olarak kabaca sayilabilir

(2,4,5,30).
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Cerrahi tedavide kullanilan yontemler soyle siralanabilir (2):
Orta kulagin ventilasyonuna yonelik:

. Miringotomi (soguk bi¢ak miringotomi, lazer miringotomi)
. Ventilasyon tiipii

. Mastoidektomi

Risk faktorlerine yonelik:

. Adenoidektomi

. Tonsillektomi

. Yarik damar tamiri vb.

Miringotomi

Timpanik membrana yapilan insizyona miringotomi, tam1 amach orta kulak boslugundaki
materyalin aspirasyonuna ise timpanosentez adi verilir (4). Miringotomi ilk kez ‘Sir Ashley
Cooper” tarafindan 1802 yilinda uygulanmustir. Popiilaritesi antibiyotiklerin kullanima baslandigi
1940’11 yillara kadar devam etmistir (3). Antibiyotik kullaniminin yayginlasmasindan sonra ancak
spesifik endikasyonlarda kullanilir hale gelmistir.

Miringotomi insizyonu giiniimiizde en ¢ok EOM’li hastalarda tiip takilmadan 6nce uygulanir.
Miringotominin yarattigi perforasyon 24-48 saat arasinda kapanacagindan bu yontem EOM
tedavisinde yetersiz kalir (2,3,4).Miringotomi ile hicbir sey yapmadan izleme arasinda anlamli
fark bulunamamustir (31). Miringotominin yarattig1 perforasyonun daha uzun siire ventilasyonuna
yonelik alternatif yontemler halen arastirilmaktadir.

Miringotomi endikasyonlar1 (4,5):

. Medikal tedaviyle gerilemeyen akut otitis media (AOM),

. Akut mastoidit veya akut fasyal paralizi gibi komplikasyona neden olan AOM,
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. AOM’de agr1y1 azaltmak amacuyla,
. Immunolojik defekti olan ¢ocuklarda AOM’ye etken olan organizmayi bulmak amagh orta
kulak s1visinin 6rneklenmesi icin

Resim 2’de ideal miringotomi yerleri goriilmektedir.

Fig. 4.11
A incision for paracentesis
B: alternative

Resim 2:Ideal miringotomi sahalari

Miringotominin yarattig1 perforasyon 24-48 saat arasinda kapanacagindan bu yontem EOM
tedavisinde yetersiz kalir (3,4,5). Bu ylizden EOM tedavisinde giiniimiizde en yaygin kullanilan
yontem ventilasyon tiipii uygulanmasidir. Ventilasyon tiiplerinin komplikasyonlar1 ve sakincalari
nedeniyle orta kulakta ventilasyonu diizeltmeye yoOnelik yeni yontemler arastirilmaktadir (12).
Bunlar arasinda termal miringotomi, lazer miringotomi veya miringotomi sonrast olusan
perforasyonun daha uzun siire acik kalmasi icin topikal olarak antiproliferatif ajan kullanilmasi

bulunmaktadir.
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Timpan Membran Yara iyilesmesi

Timpan membran perforasyonlarinin ¢ogu kendiliginden iyilesir (32). Bununla beraber bircok
faktor iyilesmesini geciktirerek veya Onleyerek kronik perforasyon olugmasina 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 kenarmnin bu epitelizasyonu spontan iyilesmeyi
durdurmaktadir. Timpan membran iyilesmesini etkileyen cesitli nedenler arasinda perforasyonun

biiyiikliigii, cesidi, yas, hastanin beslenme ve immiinite durumu bulunur (32)

Lazer miringotomi:

Giintimiizde tedavide yerini almaya calismaktadir. Lazer genellikle gaz veya kristal

iceren ortama sahip elektro optik bir alettir. icerdigi ortama gére 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 acik kalarak EOM iyilesmesine yardimci olur
(33). Literatiirde lazer miringotomide %46—83 arasinda basar1 mevcuttur. Bununla beraber heniiz
lazer miringotominin endikasyon sinirlar1 tam belirlenememistir (7,8). Yiiksek tekrarlama oranina
ragmen pratik uygulanmasi, genel anesteziye gerek duyulmamasi ve komplikasyonlarinin daha az

olmas1 nedeniyle lazer miringotomi, ventilasyon tiiplerine alternatif bir tedavi metodudur.
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2.4.VENTILASYON TUPLERI:

17. ylizyllda EOM’nin taninmasiyla, timpanik membran ve orta kulaga miidahale ederek hastaligi
lyilestirme caligmalar1 baglamistir. Riolan (1649), iyilesmeyi saglamak amaciyla timpanik
membrani lasere etmistir. 1799’da Homefil ve insan kulaginin karsilastirmali anatomisi iizerinde
calismistir. Cooper (1801) timpanik membranin delinerek sivinin alinmasi ile hastada iyilesmenin
aninda oldugunu bildirmis, fakat sonuclar kalici olmamistir. Ballis (1926) miringotomilerin EOM
insidansini azalttigini fakat perforasyonlarin hizla iyilestigini bildirmistir (5).

Politzer 1860°da timpanik membrana sert lastik bir tiip koyan ilk kisidir. Sasirtici olarak
kullandig tiipiin dizayni bugiinkii tiiplere benzemektedir. Armstrong 1954°de sekretuar kronik
otitis media tedavisinde timpanik membrana dokuz numara polietilen tiip yerlestirmis, yerinde
kaldig1 ve agik oldugu siirece iyi fonksiyon gordiigiinii bildirmistir (4).

Bu tarihden itibaren bir¢cok materyal, sekil ve ebatta ventilasyon tiipii gelistirilmistir. VT ler
timpanik membrana insizyonla takilan ve orta kulakla dig kulak yolu arasinda gecis saglayan
kiigiik tubiiler implantlardir. Amaci orta kulagin ventilasyonunu saglayarak buradaki gaz

konsantrasyonunu, gaz basincin1 normale ¢cevirmek ve de drenaj saglamaktir.

Ventilasyon tiipii endikasyonlari (2-6):

A. Efiizyonlu otitis media

B. Rekiirrent otitis media

C. Hiperbarik oksijen tedavisinde

D. Komplikasyon yapmis AOM’de

E. Meniere hastaliginda lokal gentamisin tedavisi amaciyla
F. Koklear kokenli tinnitusta lokal steroid tedavisi i¢in

G. Patent ostaki tiipii

24



H. Adheziv otit veya retraksiyon poslari
I. Kolesterol graniilom

J. Hemotimpanu

A. Efiizyonlu otitis media:

Daha once ilgli boliinde anlatilmustir.

B. Rekiirren Otitis Media

Rekiirren otitis media (ROM) 6 ay icinde 3 ya da daha fazla veya 1 yil i¢inde 4 ya da daha fazla
AOM atagr gecirmeye denir (3). Bir olguya ROM tanisinin konabilmesi i¢in en son atak ile yeni
atak arasi slirenin 6 ay1 gecmemesi gerekmektedir. Son AOM ataginin ardindan kulak akintisi
kesilmeyen ve perforasyonu iyilesmeyen olgularda yeniden baslayan kulak agrist ROM olarak
degil, gizli mastoidit veya kronik otitis media olarak diistiniilmelidir (3).

ROM olusmasinda cevresel ve biinyesel faktorler mevcuttur. Cevresel faktorlerin basinda
anaokulu ve kresler gelmektedir. Ayrica kalabalik ailede yasam, kisa donem anne siitii alimi, ev
i¢i sigara icimi ROM’da sik karsilasilan risk faktorlerindendir. Biinyesel olarak ise bagisiklik
sistemine iligkin faktorler ile anatomik veya gelisimsel faktorler siralanabilir. ROM’1lu ¢ocuklarda
yapilan arastirmalarda Ig G, Ig A ve Ig M seviyeleri normal iken 6zellikle bazi Streptococcus
pneumoniae tiplerine karsi spesifik antikor seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica
ROM’lu cocuklarda lokositlerin yilizey antijenlerinde farkliliklar ve kompleman sisteminde
anormallikler oldugu saptanmistir. Bunun yaninda Ostaki tiipii yeni doganda daha kisa ve
horizontaldir. Ayrica kas, kikirdak ve kemik dokusu tam gelismemistir. Ostaki tiipiiniin 6zellikle
koruyuculuk fonksiyonu c¢ocuklarda daha yetersiz oldugundan ROM’a meyili arttirmaktadir.

Gegirilen viral ya da bakteriyel enfeksiyon sirasinda nazofarenkste kolonize olan bakteriler
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koruma fonksiyonu bozuk olan Ostaki tiipii aracilifiyla kolayca orta kulaga ulagmakta 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 (3).

Tedavide ilk adim risk faktorleriyle miicadeledir. Ev tozlarinin ortadan kaldirilmasi, kreslerden
uzak durma, allerjenlerden uzaklagma, dietin diizenlenmesi, kisisel hijyen saglanmasi, sigara
icilen bolgelerden uzaklasma, miimkiin oldugu kadar c¢ok anne siitii ile besleme bunlardan
bazilaridir. Bir ROM olgusunda ilk yapilmasi gereken, hastada kronik ya da rekiirren karakterde
bir USYE olup olmadigini saptamak; varsa bunu tedavi etmektir. Buna zemin hazirlayan immun
sistem bozukluklar1 ya da adenoid hipertrofisi gibi faktorler arastirilmalhdir. Varolan USYE nin
tedavisinin basarilmasindan sonra ama¢ gerek USYE gerekse AOM’nin tekrarlamasini
onlemektir (3). Bunun i¢cin ROM hastalarinda en yaygin kullanilan yontem kemoproflaksidir. Bu
tedavinin amaci belli bir antibiyotigin koruyucu amaglarla diisiik dozlarda uzun siire verilmesidir.
Kullanilan baglica 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 aylarina kadar devam edilir. Kemoproflaksinin arzu edilmeyen tarafi ilaca
kars1 diren¢ gelismesi ve giinlilk kullaniminin zorlugudur. Asilama (aktif immiinoproflaksi) ile
viral ya da bakteriyel USYE’nin niiksiinii énleyerek AOM’nin tekrarlamasmni engellemek son
zamanlarda yayginlasmaya baslamistir. Bunun icin Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aerus gibi bakteriler; RSV, Parainfluenza A-B-C, Adenoviriis iceren
polivalent bir as1 kullanilmaktadir (2). Adenoidektomi de ROM olgularinda sik kullanilan bir
tedavi yontemidir. Ama¢ ROM olgularinda risk olusturan adenoid dokusunun ortadan

kaldirilmasidir. ROM’un esas cerrahi tedavisi tiip takilmasidir. Adenoidektomi endikasyonu olan
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olgularda kemoproflaksiye yonelmek gereksizdir. Bu gibi hastalara adenoidektomi ile birlikte
ventilasyon tiipii tatbiki en makul yaklasim bi¢imidir (3).

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 bildirilmektedir. HBO tedavisinin en sik
komplikasyonlarindan biri orta kulak barotravmasidir. Hasta, basing arttikca otoinflasyonla
basinci dengelemeye calisir. Yetersiz kalirsa kulak agrisi, hemoraji, efiizyon, perforasyon,
kemikg¢ik zincirde dislokasyon ve hatta yuvarlak ya da oval pencere riiptiiriine bagli olarak
vertigo ve sensorinorinal isitme kaybi goriilebilir. Literatiire gore HBO uygulanan hastalarin %1-
21’ine tiip takilmasi gerekmektedir (34). VT uygulanan bu hastalar 6zellikle endotrakeal entiibe
olanlar, Ostaki tiipi disfonksiyonu olanlar, dstaki ve nazofarenkste anatomik defekti olanlardir.
Ayrica otoinflasyon uygulayamayan norolojik hastaligi olanlar veya mental hastalarda da VT
uygulanmalidir. HBO tedavisi ortalama 4 hafta uygulanmaktadir. VT ler timpan membranda
daha uzun siire kaldigindan dolay: kisa siire a¢ik kalacak timpanostomi tekniklerine ihtiya¢ vardir
(35,36). Yapilan bir calijmada HBO wuygulanan hastalarda lazer miringotomi ile T tiipii
karsilagtirmiglar; sonucta diisiik komplikasyon orami nedeniyle lazer miringotomiyi HBO’da
efektif bir koruyucu metod olarak 6nermislerdir (35).

D. Komplikasyon Yapmis Akut Otitis Media tedavisinde

Antibiyotiklerin kullanima girmesinden ©nceki ve sonraki donemlerden komplikasyonlarin
goriilme sikligi, cesidi ve tedavi yontemleri arasinda énemli farklar vardir (5). Antibiyotiklerin
kullanima girmesinden Once akut otitis mediaya ait komplikasyonlar antibiyotik sonrast doneme
gore oldukga fazladir. Giiniimiizde ise komplikasyonlarin hem oran olarak azaldigi hem de daha

cok kolesteatomali kronik otitis mediaya bagli olustugu soylenebilir. Yine akut mastoidit, akut
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labirentit, akut fasyal paralizi gibi komplikasyonlara yol agcmis AOM’de parasentez yapilip
gerekirse VT takilmahdir. Bu sayede hem drenaj saglanir ve hastanin semptomlar: geriler, hem
de uygun antibiyoterapi icin sividan kiiltiir alma sans1 dogar (5).

E. Meniere Hastaliginda Lokal Gentamisin Tedavisi Amaciyla

Son yillarda Meniere hastaliginda intratimpanik kimyasal labirentektomi uygulamasi
yayginlasmistir. 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 zarit alt kadranina yuvarlak
pencere karsisina yerlestirilir. Ancak orta kulak hacminin c¢ok kiiciik olmas1 nedeniyle dis kulak
yolundan dental igne ile verilen genta soliisyonunun VT araciligla orta kulaga gegmesinde sorun
olur. Bu problemi gidermek icin cift VT kullanmi 6nerilmistir. ikinci VT nii 6n kadranda tubaya
yakin bir yere takilip soliisyonun kolayca orta kulaga ge¢cmesi saglanabilir (3,5).

F. Koklear Kokenli Tinnitusta Lokal Steroid Tedavisi Amaciyla

Meniere hastaliginda kullani1ldig1 metodla steroid tedavisi amaciyla VT uygulanir (3,6).

G. Patent Ostaki Tiipii

Patent Ostaki tiipii, Ostaki tiipliniin yeterli sekilde kapanamamasi ve siirekli agik kalmasi
durumudur. Hasta her solunum hareketinde solugunu duyar. Basit vakalarda VT takilmasi
sikayetleri azaltir (3,6).

H. Adheziv Otit veya Retraksiyon Poslari

Adhezyon ve retraksiyon poslar1 dstaki tiipiiniin kronik disfonksiyonu sonucu gelisen kronik bir
siirectir. Hafif retraksiyondan, promontoryuma tamamen yapismaya kadar degisen bir spektrum

olabilir. Hafif formlarinda VT ile diizelme saglanabilir (3,6).
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I. Kolesterol Graniilomu

Kolesterol graniillomu uzun siiren efiizyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Kulak zarinin tamaminda ya da
bir kisminda mavi refle vardir. Yaygin goriis kolesterol graniilomunun havalanma bozuklugu
sonucu olarak orta kulak ve mastoid mukozasinda ortaya c¢ikan reaksiyon sonucu oldugudur.
Cerrahi tedavisinde mastoidektomi yapilmali ve mastoid kaviteyle orta kulak arasi gecis tam
olarak saglanmalidir. Ameliyatin sonunda ventilasyon tiipii takilmalidir (3).

J. Hemotimpanum

Spontan rezoliisyona ugramayan hemotimpanumlara VT takilmalidir (3,6).

Ideal bir VT kolay takilmali, cabuk atilmamali, alinmasi icin ikinci bir miidahale gerekmemeli,
uzun siire acik kalabilmeli, disaridan gelebilecek enfeksiyonlara karst koruyucu olmali, hafif ve
ucuz olmali ve kalict perforasyonlara neden olmamalidir (9). Bu kosullar1 saglamak i¢in bircok
materyalden VT yapilmistir: teflon, silikon, politetrafluoroetilen, paslanmaz celik veya
titanyumdan gibi. Ama hi¢ biri yukaridaki kosullari tam olarak saglayamamaktadir. Cabuk
atilmay:1 onlemek icin VT ler genisletilmistir. Ancak bu enfeksiyon ve kalic1 perforasyon riskini
arttirir. VT lerinin boyu uzadigi zaman enfeksiyon olasiligi azalmis buna karsin uzun VT lerin
daha kolay tikandiklar1 goriilmiistiir (3,5,6,). Sonug¢ olarak hicbir ventilasyon tiipii ideal degildir.

Resim 3’de ¢esitli ventilasyon tiipleri goriilmektedir.

Resim 3: Cesitli ventilasyon tiipleri
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Shepard, Donaldson, Reuter-Bobbin ve polietilen tiipler on aydan az kalirlar (37). Goode T tiip
silastiktir, uzun ve kisa siire kalim i¢in kullanilabilir. T tiip ortalama 33 ay fonksiyon verir.
Armstrong uzun aktivite tiipii ortalama 22.7 ay fonksyon goriir (38,39). Genelde kullanilan kisa
siire i¢in Paparella tip 1 ve Shepard modelleri, uzun siireli kullanim i¢in ise Paparella tip 2 veya T
tiipler tercih edilmelidir. Armstrong ve Pope ventilasyon tiiplerinin sap1 digskulak yolu boyunca
uzanacak sekildedir. Prematiir infantlar ve Down sendromlularda dis kulak yolu ¢ok dar
oldugundan mini tiipler tercih edilmelidir.

VT’ler pars tensanin On kadranina takilir (3,5). 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 sensorinorinal isitme
kayb1 ortaya ¢ikabilir. On kadran umbodan sonra tatl bir meyille anulusa dogru uzanir. Burasi
miidahale icin elverislidir. On {iist kadran, 6n alt kadrana gore epitel migrasyonu daha zayif
oldugundan tercih edilmelidir. Boylece atilma daha ge¢ olur. Tikanma olasiligi daha zayiftir.
Kulaga su ka¢cmasi durumunda on alt kadrandaki tiip On ist kadrana gore daha fazla risk
altindadir. Ancak ozellikle kiiciik ¢ocuklarda dis kulak yolu ¢apinin dar olmasi ve acisi nedeniyle
on tiste VT takilmas:t miimkiin olmayabilir. Bu durumda 6n kadranda miimkiin oldugu kadar iiste
takilmalidir (3).

Parasentez insizyonu fibroz tabaka liflerine paralel olmalidir. On kadran igin diisiinecek olursak
umbodan anulusa dogru yapilmalidir. Bu sekilde lifler ortadan ikiye aralanmis olur (4). Ayrica
damarlar liflere paralel seyrettiginden dolayr kanama daha az olur. Tiip takildiktan sonra orta
kulaktaki siv1 aspire edilebilir veya orta kulak saline yikanabilir. Aspirasyon sirasinda akustik

travma riski mevcuttur.
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VT takilmas: ile tedavi tamamlanmamaktadir. Diizenli takip ve korunma gerekmektedir.
VT’lerde su kagsa bile sadece %5 vakada komplikasyon bildirildigi halde yine de kulagin sudan
korunmasi gerektigini sdylemek dogru olacaktir (3,4,5).

VT’lerin kalis siiresi 2 ay—2 yil arasinda degisir. VT takildigi zaman zarar gérmiis kulak zari
bolimii epitelyal migrasyon ile kapatilmaya calisilir. VT varliginda bu migrasyon olmaz.
Keratinize olii hiicreler VT lerin yakininda yogunlasir. VT atilmasinda en onemli etken VT nin
saftinda veya dis kenarinin altinda giderek artan keratin debristir. Olusan bu keratin debris tiipii
disar1 dogru ceker. Arkadan kuboid epitel ilerler ve VT nin orta kulak ile iliskisini keser. Yani
tiip disart atilir (3).

VT’nin tasarimi kalis siiresini belirleyen en onemli etkendir. Insizyonun tipi, VT nin usuliine
uygun yerlestirilip yerlestirilmedigi, hastanin biinyesel faktorleri atilma siiresini etkileyen diger
faktorlerdir. Ozellikle ameliyat sonrasi 1. aydaki kontrolde atildig1 goziiken tiiplerin atilma sebebi
muhtemelen insizyonun genis olmasi veya tiipiin usuliine uygun yerlesmemis olmasidir. Bunun

disinda postoperatif akinti da ilk birka¢ ayda atilmaya neden olur (3,5).

2.5 VENTILASYON TUPU KOMPLIKASYONLARI

Hughes ve ark. Sheppard tip VT ile yaptiklar1 calismada %35,6 oraninda genel komplikasyon
orani vermislerdir. Bunlarin i¢inde otore %3, perforasyon %1.5, eksternal otit gelismesi %0.23,
polip gelisimi %0,1, VT’ nin timpanik kaviteye kagmasi %0,1 olarak bulunmustur (40).
VT komplikasyonlari su sekilde siralanabilir:

1. Otore

2. Tipiin tkanmasi

3. Polip yada granulasyon dokusu olugmasi
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4. Kolesteatoma

5. Erken atilma

6. Kalici perforasyon

7. Segmental atrofi, atelektazi, timpanoskleroz
8. Isitme kayb1

9. Tiipiin orta kulaga kacmasi

1-Otore

VT’ye bagl en sik goriilen komplikasyon otoredir (41,42). Postoperatif donemde erken ya da ge¢
evrede goriilebilir. Literatiirde oran1 %15-50 arasinda degismektedir (3,5,10). Otoreye yol acan
faktorler arasinda yas, takilan tiipiin cinsi, aspire edilen sekresyonun karakteri sayilabilir.

Erken otorelerin enflamasyonlu ve 6demli orta kulak mukozasi veya efiizyonun mukoid veya
piiriilan oldugu durumlarda siklikla goriilebilecegi bilinmektedir (41). Eger akintt VT takilmasin
takip eden giinlerde ortaya ciktiysa orta kulaktaki enfeksiyonun devami olarak diisiiniilmelidir.
Ciinkii operasyonda DKY’den orta kulaga enfeksiyon tagima riski ¢cok degildir (3). VT takilmasi
sirasinda orta kulaktan piiriilan ya da seropiiriilan siv1 aspire edilirse otore olasiligi artmaktadir.
Orta kulaktan mukoid sivilarin aspire edildigi vakalarda ise bu oran diisiiktiir. Aragtirmalar ser6z
stvilardan yapilan kiiltiirlerde %77 bakteri iiremesine karsin mukoid sivilarda bu oranin % 52
civarinda oldugunu gostermektedir (3,5).

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
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1yot soliisyonlar: ya da antibiyotikli-steroidli damla, ameliyat sonrasinda da antibiyotikli steroidli
damla kullanimi 6nerilmektedir (41).

Tedaviye direncli otorelere genellikle etken olarak Pseudomanans, Proteus ve

Staphylococus aerus neden olmaktadir (6). 3 yasin altinda cocuklarda genelde etken olarak
AOM’de rastlanan bakteriler bulunur. Bu gruptaki ¢ocuklar AOM tedavisine benzer sekilde
tedavi edilmelidir. 3 yasin altindaki cocuklarda akintilarda oral antibiyotikler verilirken biiyiik
cocuklar ve eriskinlerde lokal antibiyotikli damlalar onerilmektedir. .Akint1 tedaviye ragmen
devam ederse tiip ¢ikartilir (3,5).

2-Tiipiin Tikanmas

VT takibinde karsilagilan en sik sorunlardan biri de tiipiin ttkanmasidir (3). Literatiirde yaklasik
olarak % 10 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (37,43). Tiipiin tikanmasi yerlestirme aninda
veya daha sonra olabilir. Yerlestirme aninda olursa bunun nedeni kanamadir. Onlemek igin tiipii
takmadan Once hemostazin saglanmasina, takildiktan hemen sonra da aktif kanamanin
durdurulmasina 0zen gosterilmelidir (44). Ayrica sekresyonun viskozitesi de Onemli bir
faktordiir. Cok viskoz sivilar genellikle ventilasyon tiipiinii tikamaktadir. Tikanma sorununu
azaltmak icin tiiplerin iiretim asamasinda model, madde ve yontem farkliliklart Onerilmigtir.
Tikanmay1 azaltmak icin silikon tiiplerin yiizeyine yiiksek enerjili argon iyonlarinin
bombardimaniyla piiriizsiiz yiizey olusturulmas: denenmistir. Yine bu amacla paslanmaz celik,
titanyum tiipler tiretilmistir.

Tiipler genelde piht1 veya efiizyonun liimende kurumasiyla tikanir. Tikanan tiiplerde bazen dental
igneyle maniipile edilerek tika¢ temizlenmeye calisilir. Hidrojen peroksit ya da asit borikli (%2

lik) damlalar kullanilarak buson yumusatilip aspire edilmelidir (3).
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3-Polip veya Graniilasyon Dokusu Olusumu

Genellikle diizenli olarak kontrole gelmeyen olgularda goriilen gecikmis bir inflamasyon
bulgusudur (5). Bu durumda sistemik antibiyoterapiye gerek duymadan aspirasyon, polipektomi,
lokal antiseptik ve steroidli damlalarla 10 giinliik tedavi uygulanmalidir. Direngli olgularda
sistemik antibiyoterapi veya tiipiin ¢ikarilmasina kadar bircok yontem denenebilir. Olusan

graniilasyon dokusu ise glimiis nitrat ile koterize edilmelidir (3).

4-Kolesteatoma

Ventilasyon tiipleri, takilmas1 esnasinda implantasyon yoluyla veya olusturabilecegi

perforasyon yoluyla kolesteatomaya yol acabilir. Seyrek rastlanilan bir komplikasyondur (6).
Kolesteatoma insidans1 5 yasindan kiigiik, T tiip kullanilan, birden fazla kere tiip takilan, otoresi
sik tekrarlayan, tiipii 12 aydan uzun siire kalanlarda ve ozellikle arka kadrandaki retraksiyon
cebine VT takilanlarda yiiksektir (37). Esas dikkat edilmesi gereken nokta kronik EOM tanisinin
kolesteatomay1 saklayip saklamadigidir. Kolesteatom olusumundan kag¢inmak i¢in miringotomi
insizyonu anulustan uzakta yapilmali, tiip mikroskop altinda ¢ikartilmali, perforasyon kenarlari

skuamoz epitelden temizlenmelidir (3).

5-Erken Atilma

Erken atilmaya yol agan faktorler yanlis takilma, timpanik membranin atrofik olusu, tiip blokaji,
masif otore ve erken yastir (6). Tiipiin erken atilmasini 6nlemek i¢in miringotomi insizyonu tiip
govdesinin kalinhigindan fazla, ancak tiipiin genis kenarindan dar olmali ve tiip manevrayla
takilmalidir. Ayrica takildiktan sonra tiipiin tiim ¢evresi kontrol edilmelidir. Ameliyat sonrasi
eger otore olusumu 6nemli miktardaysa tiipii laterale siiriikleyerek yerinden ¢ikmasina neden

olabilir.
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6-Kalic1 Perforasyon

VT takilmasina bagli olarak kalici perforasyon da meydana gelebilir. Tiip atildiktan yada
cikartildikdan sonra 6 ay—1 yil devam eden perforasyon kalic olarak kabul edilir (38). Eger tiip
36 ay icinde spontan atilmazsa kalic1 perforasyon riski artar (6). Ayrica tekrarlayan tiip takilmasi,
timpanik membranin atrofik olusu, tiipiin modeli ve olusan otore kalici perforasyon ile iligkilidir.
T tiip sonrasi kronik perforasyon orani yaklasik %11,5 olarak bulunmustur (46). T tiip ve genis
kenarl1 tiiplerde tiip c¢ikartildiktan veya atildiktan sonra kalici perforasyonu onlemek igin
perforasyon kenarlarini tazelemek ve iizerine ince bir tabaka kagit, steristrip, sponge veya jelatin

ile 6rtmek uygun olabilir (6).

7-Segmental atrofi, Atelektazi, Timpanoskleroz

Ventilasyon tiipii tatbiki sonrasinda timpanoskleroz, retraksiyon veya atrofi de goriilebilir. Bu
gibi komplikasyonlar aslinda VT takilmamas: durumunda da EOM sekeli olabilecek patolojilerdi
(47). Ne var ki VT uygulamalar1 sonrasinda atrofi ve atelektazi en az 2 kat; timpanoskleroz ise 5—
6 kat daha fazla goriilir. VT takilmadan dogrudan EOM sekeli olarak goriilen atrofi ve
atelektaziler arka-list kadranda ya da attikte goriiliirler ki bunlarin klinik 6nemi fazladir. Tiip
sonras1 atrofi ve atelektazilerse daha ¢ok tiipiin takildigi 6n kadranlarda goziikiir. Bunlar diger
bolgelere gore daha az destriiktiftir. Timpanoskleroz 11-14 ve daha kiiciik yaslarda yiiksektir,
daha biiylik cocuklarda siklik diiser (5).

Tos ve Poulsen VT sonras1 5-8 yil takip edilen hastalarda %13,6 oraninda timpanoskleroz tespit
etmislerdir. Ancak bunlarin hi¢ birinde isitme kaybi olmamistir (47). Kay ve arkadaslari
yaptiklart calismada VT takilan kulaklarin %32’sinde (%7-%64) oraninda timpanoskleroz

olustugunu gérmiislerdir (6).
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Bir¢ok arastirmaci skarin enflamasyon siirecinin son basamaginda oldugunu diisiiniir. Akut
gelisen enflamasyonda fibrositler lamina propriaya gelir, burada birikir ve hyalinize olur.
Hyalinize debris kalsifiye olur ve karakteristik miringosklerotik plak seklini alir (48) Gelisiminde
immunolojik reaksiyonlar, enfeksiyon, enflamasyon, genetik yatkinlik ve travmanin rolii oldugu

diistiniilse de timpanoskleroz patogenezi hala belirsizdir (11,15).

8-Isitme Kayb

En 6nemli VT takilmasi komplikasyonu sensorinorinal isitme kaybidir. Posteroinferior

kadrana tiip takilirken yuvarlak pencere yaralanmasina bagl olarak goriiliir (49).Erken donemde
ortaya cikan iletim tipi isitme kaybi ise hatali bir maniipilasyona, kemik¢ik zincirinde
olusabilecek travmalara, cok genis bir insizyona ya da aspiratoriin uzun siire ve derin kullanimina
bagl olabilir (5). Ge¢ donemdeki isitme kayiplar: timpanik membranda ya da timpanik kavitede
perforasyon, retraksiyon, timpanoskleroz gibi olusabilecek degisikliklere ve otore durumlarinda
Pseudomonans enfeksiyonunun yuvarlak pencere yoluyla i¢ kulakda olusturdugu toksik etkisine

bagli olabilir.

9-Tiipiin Orta Kulaga Kacmast

Insizyonun genis olmas1 énemli bir nedendir (5).
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2.6 EVEROLIMUS

Everolimus (RAD, [40-O-[2-hydroxyethyl]-rapamycin], Certicane, SDZ RAD, RADO0O0I)
allojenik bobrek, kalp, akciger, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda akut ve kronik
rejeksiyonlart Onlemek icin diretilmis immunsupresan bir makrolittir (50,51). Rapamycin
ailesindendir. Yapisal formiili sekil 1° de gosterilmektedir. Everolimusun romatoid artrit ve

inflamatuar barsak hastaliginda antikanser ajan olarak kullanimi1 da denenmistir (16).
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Sekil 1: Everolimus yapisal formiilii

Etkisini T hiicresine spesifik interlokinler (IL-2 ve IL-5) tarafindan yonlendirilen, antijen
etkisiyle aktive olmus T hiicrelerinin cogalmasini ve dolayisiyla da klonlanmasini inhibe ederek
gosterir. Everolimus, s6z konusu T hiicresi biiyiime faktorlerinin kendi reseptorlerine

baglanmasiyla harekete gecen ve normal olarak hiicre cogalmasina neden olan bir hiicre i¢i sinyal
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yolunu inhibe etmektedir. Bu sinyalin everolimus tarafindan bloke edilmesi T hiicre
proliferasyonunun hiicre siklusunun G1 evresinde durmasiyla sonuglanir.

Molekiiler ve hiicresel diizeyde, everolimus sitoplazmadaki FRAP ( key regulating protein, FK-
binding protein 12, rapamycin associated protein, m TOR [mammalian target of rapamycin] )
olarak isimlendirilen anahtar diizenleyici proteinin fonksiyonunu bloke ederek biiyiime faktorii
stimulasyonuna bagl hiicresel proliferasyonu, hiicre siklusunu durdurur. mTOR hiicre biiyiimesi,
proliferasyonu, anjiogenesis, otofaji ve hiicre metabolizmas1 olmak {izere bircok hiicre ici olay1
yoneten son derece onemli bir proteindir. Yapilan yeni ¢alismalarda m TOR’un kanser, diabet,
obesite, kardiovaskuler ve norolojik bircok hastalikla ilgili oldugu diisiiniilmektedir (52).
Everolimus, yalnizca T hiicreleri iizerinde etkili degildir. Hematopoetik hiicrelerle hematopoetik
olmayan hiicrelerin, 6rnegin damarlardaki diiz kas hiicrelerinin biiyiime faktorleriyle uyarilan

genel proliferasyonuna engel olur.

Everolimusun diger kimyasal ve fiziksel ozellikleri asagida dzetlenmigtir;

Kimyasal ismi: (1R,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R,23R,24E,28E,30S,32S,35R)-1,18-dihdroxy-
12-(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-(2-hdroxyethoxy-15,17,21,23,29,35-hexqmethyl-11,36-dioxq-4-aza-
tricyclo[30.0.1.04 9 hexatriaconta-16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-pentaone

Molekiiler formiilii: Cs3Hs3NO14

Molekiiler agirlik: 958.2

Fiziksel formu: Sariya bakan beyaz pudra seklindedir.

Oral dozdan 1-2 saat sonra kandaki konsatrasyonu ol¢iiliir. Coziinebilir tabletlerin bioyararlanim

orant 0.90’dir. Biiyiik bolimii (%80) diskida, yalnizca kiiciik bir bolimii (%S5) idrarda
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atilmaktadir. Kullanima bagh I6kopeni, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi sik goriilen yan
etkilerdir. Bunlarin disinda immunsiipresiv tedavinin derecesine ve tedavisine bagli olarak
trombositopeni, anemi, koagiilopati, karin agrisi, ishal, bulanti, kusma akne gibi yan etkilere yol
acabilir (16).

Everolimus, paclitaxel ve sirulimus gibi koroner stentlerin kaplanmasinda kullanilan bir ajandir.
Everolimus kapl1 stentler implantasyon sonrasi koroner damarlarda olusan doku proliferasyonunu
ve restenozu azaltirlar (17,18,53). Bu stentler 2006’da Avrupa ve Asya Pasifikde kullanilmaya

baslanmis olup, Amerikada kullanimi 2007’ de (FDA onay1) onaylanmistir.
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3.MATERYAL VE METOD:

Calismanuzin baslangicinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Etik Kurulundan proje onay1 alindi. Bu ¢alismada 16 adet saglikli, ayn1 yaslarda, ortalama 300-
450 gr agirhiginda erkek Sprague-Dawle cinsi sigan kullanildi. Calisma sirasinda Helsinki Nihai
Senedi’nde deneysel ¢alismalarla ilgili maddelerin tiimiine uyuldu. Biitiin hayvanlar Marmara
Universitesi Deneysel Arastirma Hayvan laboratuarindan temin edilip, aym yerde siradan
kafeslerde standart kosullarda barindirildi ve beslendi. Biitiin hayvanlar ¢aligma baslangicinda
“ZEISS OPMI-pico” diseksiyon mikroskobu (10x, 16x, 25x) altinda herhangi bir kulak hastalig1
olup olmadig1 yoniinde degerlendirildi. Cerrahi Oncesi ve sonrasinda herhangi bir kulak hastaligi

belirtisi gosteren hayvanlar caligmaya dahil edilmedi.

Hayvanlar randomize olarak 4 alt gruba ayrildi. Biitiin hayvanlara intraperitoneal 50 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar; Pfizer, New york, NY), 10 mg/kg xylazin (Rompun; Bayer)
intraperitoneal olarak verilerek anestezi saglandi. Tiim sicanlarin cerrahi mikroskop altinda

spekulum esliginde timpan membranlar1 aciga konuldu (Resim 4).

1,

Resim 4: Normal si¢an timpan membrani otoskopik goriintiisii
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Timpan membran pars tensa kisimlarinin arka iist kadranina malleus boynuna yakin miringotomi
bicagr yardimiyla 2 mm capinda deneysel perforasyonlar olusturuldu. Birinci grupda yer alan 4
sicanin TM’lerine bilateral olarak (n=8) miringotomi sonrasi everolimus ile kapl fluoroplastik
ventilasyon tiipii yerlestirilirken, grup 2 deki 4 sicanin TM’lerine bilateral (n=8) parasentez
sonras1 siradan flouroplastik VT yerlestirilmistir. sadece miringotomi yapildi. Grup 3 deki 4
sicanin TM’lerine bilateral (n=8) parasentez sonrast 0.25 mg everolimus topikal olarak
uygulanirken, Grup 4’de yer alan 4 sicanin TM’lerine bilateral (n=8) ise parasentez uygulandi.
Sicanlar anesteziden uyanana kadar takip edildi.

TM’lerin ve tiiplerin durumu rutin olarak postoperatif bir ay boyunca giin asir1 olarak eter
anestezisi ile otomikroskop altinda kontrol edildi. Tiiplerin atilma siireleri, perforasyon kapanma
siireleri, otore, tiip agzinda olusan krutlanma, tikaniklik ve olusabilecek diger komplikasyonlar
standart protokol formlarina kaydedildi. 31. giiniin sonunda siganlar agrisiz bir sekilde yiiksek
doz pentobarbital sodium (Pentobarbitalnatrium, Apoteksbolaget, Stockholm, Sweden) ile
sakrifiye edildi. TM’ler otomikroskop altinda tekrar degerlendirilerek timpanosklerotik odaklar 3
puanl skala (yok, hafif, belirgin) ile degerlendirildi (sekil 2). TM’lerden dikkatlice ¢ikartilan

tiiplerin agizlar tikaniklik yoniinden degerlendirildi.

posterior posterior
anterior posterior
anterior anterior

Belirgin TS
TS Yok Hahf TS gn

Sekil 2: Otomikroskop altinda timpanosklerotik (T'S) odaklarin degerlendirilmesi.
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Histolojik Degerlendirme

Sicanlarin ayr1 ayn bulla timpanikalart acilip tiim TM’ler ¢ikartilarak histolojik inceleme i¢in %
10’luk formaldehid soliisyonu icinde fikse edilip, %10’luk formik asit soliisyonu ile dekalsifiye
edildi. Dekalsifikasyon sonrasi alkol banyolarinda dehidre edilen spesmenler, hematoksilen-eosin
ve Masson’s trichrome boyalar1 ile boyandi. Isik mikroskopu altinda fibrosiz ii¢ puanh skala ile
degerlendirildi: lamina propriada fibrosiz yok, hafif-orta derecede var ve belirgin var. Ayni
sekilde inflamasyon 151k mikroskopu altinda inflamatuar hiicre yogunluguna gore ii¢ puanh skala

ile degerlendirildi: inflamasyon yok, hafif-orta derecede mevcut ve belirgin var.

Ventilasyon Tiiplerinin Uretimi

Fluoroplastik VT ler Duysan Isitme Aletleri Tibbi Cihaz Merkezi San. Tic. Ltd. Sirketi tarafindan
asagida belirtilen oOlgiilerde iiretildi: 0.60 mm i¢ ¢ap, 1.1 mm dis cap, ve 1.2 mm uzunluk.
Uretilen tiipler Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmosatik Biyoteknoloji Anabilim

Dal1 labrotuarlarinda asagida tarif edildigi sekilde RAD ile kaplandi.

Everolimus Absorbe Etmis Tiiplerin ve Lokal Olarak Kullamlacak Ilacin Hazirlanmast

Everolimus (Certican; Novartis) iceren tabletler porselen havanda iyice toz edildikten sonra
ekstraksiyon amaci ile ayri1 ayri borosilikat steril renkli siselere alinarak iizerlerine konsantre
etanol ilave edildi (%99.9 h/h, Carlo Erba, italya) ve siseler manyetik calkalayicida 50 rpm’de
calkalanmaya birakildi. Periyodik araliklarla alman 10ul’lik Orneklerin absorbanslari
spektrofotometrede (BioSpe 1601, Shimadzu, Japonya) 279 nm’de saptandi ve Orneklerin
absorbanslar1 sabit kalincaya kadar deneye devam edildi. Daha sonra ekstraksiyon numuneleri
ekspianlardan ayrilmak {izere santrifiijlenerek steril siselere alindi. Ekstraksiyon numunelerinin

bir boliimii lokal kullanilmak iizere ayrilan steril enjektorlere ¢ekildi. Geride kalan numune iceren
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steril siselerin iglerine kaplanacak plastik tiipler konuldu (8 adet numune + 3 adet kontrol) ve
tiipler kaplanincaya kadar yukarda anlatildigi sekilde isleme devam edildi. Calkalanma islemi
tiiplerin i¢inde bulundugu etanol ¢ozeltinin absorbansi sabitleninceye kadar devam edildi ve
everolimus kapli tiipler 120 °C de 15 dakika sterilize edildikten sonra steril ependorf tiipler icinde
in vivo deneylerde kullanilmak iizere hazir hale getirildi.

Kontrol olarak hazirlanan everolimus absorbe etmis tiipler konsantre etanol ile ¢alkalanip desorbe
edildi. Everolimus konsantrasyonu spektrometrede 279 nm’de ol¢iildii ve everolimus miktari

standart egri sekinde hesaplandi (200+10 pg).

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullamildi. Calisma verileri
degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel wverilerin karsilagtirllmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi

kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calisma Mayis 2007 ve Haziran 2007 Tarihleri arasinda Marmara Universitesi Deneysel
arastirma laboratuarinda toplam 16 si¢an iizerinde yapilmistir. Timpan membranlarina bilateral
olarak everolimus ile kaplanmis VT takilan 4 sican (n=8) “Grup I”, bilateral siradan flouroplastik
VT takilan 4 sican (n=8) “Grup II”, bilateral parasentez yapilip sonrasinda topikal everolimus
uygulanan 4 sican (n=8) “Grup III” ve bilateral sadece parasentez uygulanan 4 sican (n=8) “Grup
IV olarak adlandirilmistir. Postoperatif 2. giinde sadece parasentez yapilan kulaginda otore

gelisen bir si¢an caligsma dis1 birakilmis ve yerine bagka bir sican dahil edilmistir.

Gruplarda yer alan TM’ler otomikroskop altinda sklerotik odak dereceleri acisindan
degerlendirilmistir. Grup I’'de TM’lerin %87.5’inde (n=7) sklerotik odak olusurken, bunlarin
%37.5’inde (n=3) hafif, %50’sinde (n=4) belirgin yogunlukda sklerotik odaklar goriilmiistiir.
Grup II’deki TM’lerin% 37.5 inde (n=3) hafif, %62.5’inde (n=5) belirgin yogunlukda olmak
tizere %100’tinde (n=8) sklerotik odak olugsmustur. TM’lerde sklerotik odak gelisme dereceleri
yoniinden degerlendirildiginde everolimus ile kaph tiip kullanilan Grup I ve siradan flouroplastik
tiip kullanilan Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriilmiistiir (p>0.05).
Grup III’deki TM’lerin sadece %12.5’inde (n=1) hafif sklerotik odak gelistigi gdzlenmistir. Grup
IV’de %37.5’1 (n=3) hafif, %12,5’1 (n=1) belirgin olmak iizere ise TM’larin %50’sinde (n=4)
sklerotik odak gelismistir. Grup III ve Grup IV arasinda sklerotik odak gelisme dereceleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (p>0.05). Grup I (%87.5) ve
Grup II’de (%100) otomikroskopik olarak sklerotik odak goriilme orani1 Grup III ve Grup IV’den

anlamli diizeyde yliksektir (p<0.01). Grup I (%50) ve Grup II’de (%62.5) otomikroskopik olarak
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sklerotik odagin belirgin olma orani Grup III ve Grup IV’ten anlaml diizeyde yiiksektir (p<0.01).

Tablo-1 gruplarda yer alan TM’lerdeki sklerotik odaklarin otomikroskopik degerlendirme

sonuclarini gostermektedir. Sekil-3 yogunluguna gore sklerotik odak dagilimini géstermektedir.

Tablo-1: Otomikroskop Altinda TM’da Sklerotik Odaklarin Degerlendirilmesi

GrupI Grup II Grup III Grup IV
P
n (%) n(%) n (%) n(%)
Otomikroskopik | Yok 1(%12,5) |- 7 (% 81,5) | 4 (% 50,0)
Olarak Hafif 3(% 37,5 |3(%37,5-|1(%12,5) |3 (% 37,5)- | *0,009%%
sklerotik odak Belirgin 4 (% 50,) 5(%625) |- 1 (% 12,5)
Ki-kare test kullanildi ** p<0.01
100% ~
80%
60%
40%
20%
0%
Grup | Grup Il Grup Il Grup V

Otomikroskopik Olarak Sklerotik Odak

O Yok m Hafif O Belirgin

Sekil 3: Otomikroskopik incelemede gruplardaki sklerotik odak yogunlugunun dagilimi
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Grup I’de TM’a yerlestirilen everolimus ile kaplanmig VT lerin % 12.5°1 (n=1) atilirken, Grup
II’de yerlestirilen siradan flouroplastik VT lerin %37.5’in (n=3) atilmistir. Grup I ve Grup II’de
ventilasyon tiipi atilma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Grup I’de VT’lerinin diismesi 3. giinde olmustur. Grup II’de 3.
giinde, 11. giinde ve 23. giinde VT ler atilirken; ortalamasi 12.33+10. giin, medyan1 11. giindiir.

Grup I’deki VT’lerin % 14.3’(i (n=1) agzinda tikaniklik olmusken, Grup II’deki VT lerin %
40’inin (n=2) agzinda tikaniklik olusmustur Tiip agzinda krutlanma ve tikamiklik goriilme
oranlar1 yoniinden Grup I ve Grup II'de arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo-2: Ventilasyon Tiipii Atlmasi ve Tiip Agunda Tikamklk Goriilmesine Iligkin

Degerlendirmeler
Grup I Grup II
P
n (%) n(%)
Var 1 (% 12,5) 3 (%317.5)
Tiip Atilmasi 0,569
Yok 7 (% 81.,5) 5(62,5)
Tip Agzinda | Var 1(% 14,3) 2 (%40,0)
0,523
Tikamkhik Yok 6 (% 85,7) 3 (%60,0)

Fisher’s Exact Test
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Grup III'te parasentez sonrast olusan perforasyonlarin % 75’1 (n=6) kapanirken, Grup IV’de
olusturulan perforasyonlarin %100’ti (n=8) kapanmistir. Grup III ve Grup IV’te perforasyon
kapanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasina ragmen
(p>0.05), perforasyon kapanma siiresine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Parasentez ile TM’larda olusturulan perforasyonlara

iliskin degerlendirmeler tablo 3’de verilmistir.

Tablo-3: Perforasyona Iliskin Degerlendirmeler

Grup IIT Grup IV
P
n (%) n(%)
Kapandi 6 (% 75,0) 8 (%100)
¢Perforasyon 0,467
Kapanmadi 2 (% 25,0)
OrtxSD OrtxSD
(Medyan) (Medyan)
ePerforasyon Kkapanma siiresi | 21,00+6,81 8,00+3,70
0,004%*%*
(giin) (21) 3

¢Fisher’s Exact Test ® Mann Whitney U Test

% p<(.01

Miringotomi sonrast lokal everolimus uygulanan Grup III’deki TM’larda parasentaz sonrasi
perforasyon kapanma siiresi ortalama 21 giin olup, bu grupda bir hafta sonra TM’larin %50’s1

kapanmistir. Sadece miringotomi yapilan Grup IV’deki TM’larda kapanma siiresi ortalama 8
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giindiir. Grup III’deki TM’lardaki kapanma siiresi ortalamasi Grup IV’den anlamli diizeyde
uzundur (p<0.01). Grup III ve Grup IV’e gore perforasyon kapanma siiresi dagilimi sekil 4’de

goriilmektedir.

20
15+

10

Grup Il Grup IV

@ Perforasyon kapanma siresi (giin)

Sekil 4: Grup III ve Grup I1V’e Gore Perforasyon Kapanma Siiresi Dagilumi

TM'’lerde histolojik olarak belirgin fibrosizin goriilme oranm1 Grup I’de % 62,5 (n=6), Grup II’de
% 100 (n=8), Grup III ve IV’de % 25 (n=2). Gruplarada histolojik olarak fibrosiz diizeylerinin
goriilme oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Grup 1I’de
histolojik incelemede belirgin fibrozis goriilme oran1 (%100) diger ii¢ grupdan anlamli derecede
yiiksektir (p<0.01). Ayrica Grup I’de belirgin fibrozis goriilme orani (% 62,5) Grup III ve Grup

IV’ten anlamh derecede yiiksektir (p<0.01). Tablo-4’de TM’lardaki fibrozis ve inflamasyonun ii¢
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puanl skala sonuclart verilmistir. Sekil 5’da tiim gruplarda histolojik fibrozisin yogunluga gore
dagilimi gosterilmekdedir.

Tablo-4: Histolojik olarak TM’deki Fibrosiz ve Inflamasyonun Degerlendirilmesi

GrupI Grup II Grup III Grup IV
P
n (%) n(%) n (%) n(%)
Yok - - 3(%37,5) |2(%25,0)
Histolojik
Hafif 3(%375) |- 3(%37,5) | 4(% 50,00 | 0,022%
Fibrosiz
Belirgin 5% 62,5) | 8(% 100) |2 (% 25,0) |2 (% 25,0)
Yok 2 (% 25,0) |- - B
Histolojik
) Hafif 4(% 50,00 | 3(%37,5 |4(%50,0) |2(%250) |0,179
Inflamasyon
Belirgin 2 (% 25,0) |5(%62,5) |4(%50,0) | 6(%75,0)
Ki-Kare Testi * p<0.05
100% e

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% T f
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Histolojik Fibrosiz | @ Yok m Hafif O Belirgin

Sekil 5: Gruplara Gore Histolojik Fibrosiz Dagilum:
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Histolojik  kesitlerinde Grup I'deki TM’larin  %?25’inde (n=2) inflamatuar hiicreye
rastlanmamisken, %50’sinde (n=4) hafif, % 25’inde (n=2) belirgin inflamasyon goriilmiistiir.
Grup II’deki TM’lerin %37.5’inde (n=3) hafif, %62.5’inde belirgin inflamatuar hiicreye
rastlanmistir.  Grup III’deki TM’lerin %50’sinde (n=4) hafif, %50’sinde (n=4) belirgin
inflamatuar hiicre goriilmiistiir. Grup IV’deki TM’lerin %?25’inde (n=2) hafif, % 75’inde (n=6)
belirgin inflamatuar hiicre goriilmiistiir. Gruplara gore histolojik olarak inflamasyon diizeylerinin
goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Belirgin yogunlukta inflamatuar hiicre goriilme oran1 grup I'de diger li¢ grupdan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<l0.05). Sekil 6 histolojik incelemede inflamatuar hiicre

yogunlugunun tiim gruplarda dagilimi gosterilmekdedir.

100% 7
90%
80%
70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% T f
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Histolojik inflamasyon

‘D Yok m Hafif 01 Belirgin

Sekil 6: Gruplara Gore Histolojik inflamasyon Dagilimi
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5. TARTISMA

Orta kulak basin¢ dengesinin saglanmasinda miringotomi ve VT takilmasimmin etkisi
tartigmasizdir. VT takilmadan yapilan insizyonel miringotomide olusan aciklik 1-2 giinde
kapanir (2,3,4). Bu kapanma hiz1 akut otitis media i¢in yeterli iken EOM tedavisi i¢in kisadir.
Literatiirde EOM’nin tedavisi i¢in orta kulakta ventilasyonun ne kadar olmasi gerektigi, buna
bagl olarak da orta kulak ventilasyonu i¢in kullanilan tiipiin ne kadar siire kalmas1 gerektigine
dair fikir birligi yoktur. Armstrong EOM tedavisi i¢in 2-3 hafta acikligin yeterli kalabilecegini
belirtmistir(1). Silverstein ve ark. {ist solunum yolu enfeksyonu veya barotravma sonrasi gelisen

efiizyonlarda 2—4 haftalik ventilasyon siiresinin yeterli olabilecegini belirtmislerdir (7).

Ideal VT inert olmali, en az 8 ay acik kalmali ve de tiip atilmas: sonrast TM intakt kalmalidar.
Erken atilmaya, bakteriyel kontaminasyona ve tikanmaya direncli olmalidir (9). Bu nedenle tiip
boyutlarinda ve sekillerinde yiizlerce modifikasyon yapilmis, farkli materyallerden olusan VT ler
iretilmistir. Alternatif olarak laser miringotomi, daha az yabanci cisim reaksiyonu yaratacak
sekilde tasarlanmis VT ler ve topikal antineoplastik ajanlar uygulamak gibi alternatif yontemler
denenmistir (7,8). Literatiirde mitomysin-C, 5-flourourasil gibi ajanlar miringotomi sonrasi
kullanilmis, ventilasyon tiipleri giimiis-oksit, insan serum albumini, vitamin E ile kaplanmistir ve

bir dereceye kadar iyi sonuclar elde edilmistir (9,10,11).

Rapamycin ailesinden gelen Everolimus aktif immunsupressif ve antiproliferatif ilagtir. Allojenik
bobrek, kalp, akciger, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda akut ve kronik rejeksiyonlari

onlemek i¢in tretilmistir (16,50,51). Everolimus hiicre i¢inde hiicre biiylimesi, proliferasyon,
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anjiogenesis, otofaji ve metabolizma gibi bir¢cok fonksiyonda anahtar rol oynayan mTOR
proteinini inhibe ederek etki eder ve hiicre siklusunu G; evresinde durdurur (52,53). Son derece
onemli bir protein olan mTOR’un kanser, diabet, obesite, cardiovaskiiler ve norolojik bir ¢cok
hastalikla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Damarlarda doku proliferasyonunu ve restenozu
azalttig1 gosterilen bu ajan son yillarda koroner stentleri kaplamada kullanilmaktadir (17,18,53).
32 hastanin dahil edildigi bir calismada everolimus salan stent yerlestirilen hastalarda 6 ay
sonunda restenoz orani %0 bulunmustur (54). 106 hastada yapilan bagka bir prospektif caligmada
ise 6 aylik takip sonunda everolimus salan stentlerde intravaskiiler ultrasound ile degerlendirilen
minimum limen alan1 c¢iplak metal stentlerle karsilastirildiginda anlamli olarak biiyiik

bulunmustur (18).

TM’de olusturulan perforasyonun iyilesmesinde bircok biiylime faktoriiniin de etkili oldugu
bilinmektedir (32). Bu hayvan calismamizda everolimusun mTOR proteini iizerinden etkisi,
soguk bicakla miringotomi yapilmis TM’lerde perforasyon kapanmasini engelleyerek klasik
ventilasyon tiiplerine alternatif olup olamayacagi degerlendirilmistir. TM’lerin bir kismina
everolimus topikal uygulanmis, bir kismina da ila¢ kapl ventilasyon tiipleri yerlestirilerek etkileri
degerlendirilmistir. Bilgimize gore bizim calismamiz everolimusun miringotomi yapilmis
timpanik membran iizerindeki etkilerini arastiran ilk ¢aligmadir. Oral kullanimda immunsiipresif
tedavinin derecesine bagl olarak trombositopeni, anemi, koagiilopati, karin agrisi, ishal, bulanti,
kusma, akne gibi yan etkiler goriilse de ¢alismamizda ¢ok diisiik dozda ve topikal kullanildig:

icin bu tarz yan etki beklenmemektedir.

Uzun siire havalanmay1 saglayan ventilasyon tiiplerinin otore, kalic1 perforasyon, tiip tikanmasi,

timpanoskleroz, atrofi, kolesteatoma, polip olusumu, kemikcik zincirde erozyon, sensorinorinal
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isitme kaybi gibi cesitli komplikasyonlart mevcuttur (2,3,4,5). Hughes ve ark. Sheppard tip VT
ile yaptiklar1 ¢calismada %35.6 oraninda genel komplikasyon orani vermislerdir. Bunlarin i¢inde
otore %3, perforasyon %1.5, eksternal otit gelismesi %0.23, polip gelisimi %0.1, VT nin

timpanik kaviteye kagmasi %0.1 olarak bulunmaktadir (40).

EOM ve rekiirren AOM olan 630 hastanin dahil oldugu calismada hastalar parasentez sonrasi
1254 adet giimiis oksit ile kaplanmus silastik tiip kullanilarak tedavi edilmistir (10).
Timpanostomi sirasinda mukoid veya piiriilan efiizyon gelen kulaklarda ve kanama olanlarda
postoperatif donemde proflaktik olarak 5 giin antibiotik (sulfazetamide sodium-prednisolone
acetate or neomycin sulfate-polymyxin B sulfate-hydrokortisone) kullanilmistir. Birinci haftada
otore goriilme insidanst %5.6 olarak bulmuslardir. Bu insidansin ii¢ yasin altinaki hastalarda
%'7.8, operasyonda parasentez sonrast mukoid sekresyon gelenlerde %8.6, mukoid sekresyon
gelen li¢ yasin altindaki hastalarda ise %15.2 oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda giimiis
oksit kaplanmis timpanostomi tiipiiniin postoperatif otoreyi azalttigi, koyu orta kulak efiizyonu
olan hastalarda ve 3 yasin altindaki hastalarda otore gelisme insidansinin daha fazla oldugu

goriilmiistiir.

Tiip agzinin tikanmasi ve tiiplerin atilmast VT uygulamasinda istenmeyen olaylardir. Tiip
tikanikligr Sheppard model VT ’lerde Weigel’e gore %11, Basut’a gore ise %10.5 oranindadir
(37,43). Tiiptin tikanmasi yerlestirme aninda veya daha sonra gelisebilir. Yerlestirme aninda
gelisiyorsa bunun nedeni kanamadir. Onlemek icin tiipii takmadan ©Once hemostazin
saglanmasina, takildiktan hemen sonra da aktif kanamanin durdurulmasina 6zen gosterilmelidir

(44). Yapilan bir calisgmada ameliyat esnasinda 2 ml %0,05 oksimethazolin damlatildiginda
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kontrol grubunda %14 oraninda tikanma bulunurken oksimethazolin grubunda %2 oraninda

tikanma bulunmustur (45).

Kinari ve ark. yaptiklar1 klinik c¢alismada insan serum albumini (HSA) ile kapli tiipler
kullanmiglardir (9). HSA arteryel graftlarin yiizeyini kaplamada 10 yili askin siiredir
kullanilmaktadir. Bu calismada bilateral persistan EOM tanili 170 ¢ocugun bir kulagina orijinal
titanyum timpanostomi tiipii, digerine ise HSA kapli timpanostomi tiipii takilmistir. Calismada
ortalama ventilasyon siiresi HSA kaplanmus tiiplerde 7.1 ay iken HSA kapli olmayan tiiplerde 6.8
ay olarak bulunmustur. Dokuzuncu ay takiplerinde HSA-kapl tiip bulunan kulaklarda %28
oraninda, karsi tarafda ise %31 oraninda otore gelismistir. Bu siire icinde HSA ile kaplanmig
tiiplerin %26°s1, HSA kaplanmamus tiiplerin %?23’i atilmistir. VT’lerin tikanma orami 3. ay
sonunda HSA kapl olanlarda %7 iken digerlerinde bu oran %14’tiir. Dokuzuncu ay sonundaki
degerlendirmede ise HSA kaplanmis ve kaplanmamus tiiplerde tikamiklik yoniinden anlamli bir
fark olmadig1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada timpanosklerotik plak HSA kaplanmis VT kullanilan
TM’lerde %6 oraninda, kaplanmamis VT kullanilmis TM’lerde % 7 oraminda goriilmiistiir. Bu
calisma sonunda HSA kapl tiiplerin erken tikanmay1 onleyerek OK havalanma siiresini uzattigi,
VT sekellerini azalttigi gosterilmisdir Tiiplerin HSA ile kaplanmasinin TM’da olusan
timpanoskleroz iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir (9). Bizim ¢alismamizda everolimus ile kaplh
tiiplerin %12.5’1, everolimus ile kaplanmamis VT lerin % 37.5°i atilmistir. Ilag ile kaplanmig
tiplerde VT 3. giinde atilmistir. Siradan tiip kullanilan grupda 3, 11 ve 23. giinlerde VT ler
atilirken; ortalamast 12.33£10. giin, medyan1 11. giindiir. Muhtemelen her iki grupda 3. giinde
goriilen erken atilmanin nedeni iyi yerlestirilememis tiip veya genis yapilmis parasentez olabilir.
Everolimus ile kapladigimiz tiiplerde 3. giinden sonra higbir atilma olmamistir. Yapilan

otoskopik degerlendirmede 31. giin sonunda everolimus kaplanmis tiiplerde tikanma oran1 %14.3
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iken, kaplanmamus tiiplerde bu oran % 40’dir. Calismamizdaki tiip tikanma oranlar Kinari ve ark.
calismalarindaki %7’lik sonuglarina gore yiiksektir. Bunun nedeni sicanlarin dis kulak yolunun
dar ve TM’larinin kiiciik olmasi nedeniyle manipiilasyon zorlugu ve VT takilirken olusan
minimal kanama olabilir.

Resim 5’de VT takilmis sican kulaginda parasentez ve VT takilmasi sirasinda olusan minimal
kanama goriilmektedir.

Calismamiz sonunda ventilasyon tiiplerinin everolimus ile kaplanmasinin tiip atilimin1 ve
tikanmasin1 azaltarak ventilasyon siiresini uzattifin1 gordiik, fakat sonuglarimiz istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bunun nedeni denek sayimizin azligi olabilir. Tiiplerin HSA ile
kaplanmasi ucuz ve de kolaydir, fakat kan kaynakli HIV veya hepatit gibi viral enfeksiyonlarin

bu tiiplerle ¢cok az da olsa bulasma riski oldugu unutulmamalidir. Everolimus ile kaph tiiplerde

bdyle bir risk yoktur.

Resim 5: VT takilmis sigan TM ve islem sirasinda olusan minimal kanama

Timpanoskleroz en sik goriilen VT komplikasyonlardan bir digeridir. Kay ve ark. ¢calismalarinda

VT taktiklart kulaklarin %17’sinde (%3-%74) infeksiyon olustugunu ve %32’sinde (%7-%64)
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timpanoskleroz olustugunu gormiislerdir (6). Tos ve Poulsen VT sonrasi 5-8 yil takip edilen
hastalarda %13.6 oraninda timpanoskleroz tespit etmislerdir. Ancak bunlarin hi¢ birinde isitme
kayb1 olmamustir (47). Dingle ve ark. boyut ve icerik olarak Grommet tiiplerin TM iizerine
etkilerini analize ettikleri caligmalarinda tiipiin yapildigi maddenin ve boyutunun timpanoskleroz
olusumunu etkileyen faktorler olmadigin1 gostermislerdir (55). VT tiipti takilmast TM ve orta
kulakda oksijen konsantrasyonunu arttirarak relatif olarak hiperoksik bir durum yaratir. Olusan
hiperoksijenasyon ve travma oksijen kaynakli serbest radikallerin artarak sklerotik plak olusum
mekanizmasini baslattigi, inflamatuar reaksiyondaki inflamatuar hiicrelerin sklerotik birikimler
etrafinda toplanarak odagi biiyiittiigii diistiniilmektedir (15). Daha Once yapilan ¢alismalarda
miringotomi sonrasi antioksidan ajanlar kullanilmis ve bunun timpanoskleroz olusumunu azalttig1
gosterilmistir (56,57,59,60). Spratley ve ark. miringotomi yapilan sican TM’lara topikal ascorbic

asit uygulamis ve miringoskleroz olusumunun azaldigin gostermislerdir (57).

Goriir ve ark. ise galigmalarinda sistemik selenyum kullantminin (intraperitoneal) miringotomi
yapilmis sicankulaklarinda miringosklerozu azalttigini saptamislardir (58). Bir bagka hayvan
calismasinda miringotomi sonrast TM’lara topikal vitamin E uygulanmistir. Bu ¢alismada birinci
giiniin sonunda tedavi uygulanan grupda sklerotik degisikliklerin daha az oldugu, kemiluminans

Olciimlerinde ise reaktif oksijen (ROS) seviyesinin daha az oldugu gosterilmistir (59).

Uneri ve ark. ise calismalarinda silikon timpanostomi tiiplerini vitamin E ile kaplayip sican TM’a
yerlestirmislerdir. Bu ¢calismada kemiluminans 6l¢iimleri yapilarak timpanoskleroz’den sorumlu
oldugu diisiiniilen serbest radikal seviyeleri ol¢iilmiistiir. Ventilasyon tiipli takilmasini takiben
serbest radikal seviyesinin arttigi fakat vitamin E ile kaph tiip yerlestirilen TM larda serbest

radikal seviyelerinin belirgin olarak az oldugu belirtmistir (11)
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Ozcan ve ark. ise calismalarinda miringotomi sonras1 12 giin boyunca giinde bir kez degisik
miktarlarda topikal N-acetylcystein uyguladiklar1 sican TM’da otomikroskopik olarak sklerotik
lezyon goriilme oraninin azaldigini, histolojik olarak da timpanosklerozda ve inflamatuar hiicre

yogunlugunda anlamli derecede azalma oldugunu gostermislerdir (60).

Bizim c¢alismamizda da benzer sonucglar elde edilmistir. Otomikroskop ile yapilan
degerlendirmede kaplanmamis siradan flouroplastik tiip ve everolimus ile kaplanmis tiip
uygulanan iki grupda da sklerotik odak goriilme oraninin sadece parasentez uygulanan ve
parasentez sonrasi topikal everolimus uygulanan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (P<0.05). Parasentez sonrasi everolimus uygulanan
grupdaki TM’larin %12.5’inde sklerotik lezyon olusmustur, bu oran istatistiksel olarak tiim
gruplardan daha diisiiktiir (P<0.05). Everolimus ile kaplanmis tiip uygulanan grupta
otomikroskop altinda sklerotik lezyon goriilme orani, siradan tiip kullanilan gruba gore daha azdir
fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir.

Histolojik olarak inceledigimizde ise everolimus kaplanmus tiip kullanilan grupda belirgin
fibrozis goriilme orani, kaplanmamus tiip kullanilan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlh derecede azalmistir (P<0.05). Ayrica bu grupda histolojik incelemede timpanoskleroz
patogenezinde rol oynayan inflamatuar hiicre goriillme orani da tiim diger iic gruba oranla
diisiiktiir. Hatta grubun %25’inde inflamatuar hiicre incelenen kesitlerde yok denecek kadar azdir,
belirgin yogunlukda inflamatuar hiicre goriilme orani ise tiim gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiiktiir (P<0.05). Everolimus ile kaplanmis tiip kullandigimiz grupdaki
TM’lerin histolojik incelemesinde fibrozisin ve inflamasyonun histolojik olarak belirgin

azalmasina ragmen, otomikroskopik olarak anlamli azalmanin goriillmemesinin nedeni takip
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siiremizin kisa olmasi olabilir. Resim 6’da VT takilmis ve ileri derece sklerotik plak olugmus

TM'’lar goriilmektedir.

Resim 6: VT takilmis ve ileri derece sklerotik plak olusmus TMlar.

EOM tedavisinde ventilasyon tiiplerine alternatif olarak termal miringotomi ve CO: lazer
miringotomi gibi yontemler de uygulanmaya baslamistir (7,8). Koopman ve ark. yaptiklari
caligmada EOM’si olan 1403 cocugun bir kulagina i¢ capt 1,1 mm olan Donaldson tiip
(atelektazisi olan c¢ocuklara 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 calismada lazerin basar1 oranini
yaklasik olarak % 40 olarak bulmuslardir.(61). Koopman, kendi ¢aligmalarinin literatiir bulgulari
ile uyumsuzlugunun nedenini diger caligmalarin hi¢ birinin kontrollii randomize olmamasina

baglamaktadir.

Ruckley ve Blair calismalarinda 36 cocugun bir kulagina termal miringotomi yapmus, diger
kulagina VT uygulamislar ve {i¢ ay sonra bulgular1 karsilastirmiglardir. Termal miringotomi ile

yapilan miringotomilerin ortalama 26 giinde kapandigini, bunlarin %91’inde  EOM’nin
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geriledigini bildirmislerdir. 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 (62).

Her nekadar bu calismalarda lazer ve termal miringotominin VT’ye gore daha diisiik
komplikasyon orani saglama avantaji gosterilmisse de yiiksek ekonomik maliyeti nedeniyle

tilkemiz kosullar1 icin ¢ok da uygun olmayacag diisiiniilmektedir.

Mitomisin C (MMC) ve 5-Fluorourasil (5-FU) antiproliferatif etkileri nedeniyle diger bir¢ok
alanda oldugu gibi miringotomi ac¢ikligin1 korumak i¢in de kullanilmistir. Kanemaru ve ark.
yaptiklart klinik caligmada EOM tanili hastalarin TM’larina randomize olarak tek doz 5-FU
uygulayarak veya yalnizca miringotomi yapmislar ve perforasyonlarin kapanma siirelerini
degerlendirmislerdir. Ortalama perforasyon kapanma siiresini 5-FU uygulanan grupda 20.5 giin,

tedavi uygulanmayan grupda ise 8.1 giin olarak bulmuslardir (12).

Bizim ¢alismamizda da bu caligsma ile benzer olarak soguk bicak miringotomi sonrasi topikal tek
doz everolimus uygulanan TM’larda perforasyon kapanma siiresi ortalama 21 giindiir. Bu grupda
TM’larin % 70’e yakinmi 2 haftadan fazla acik kalmistir. Sadece parasentez yaptigimiz grupda ise
TM’larda kapanma suresi ortalama 8 giin olup, tek doz everolimus uygulanan grupdan

istatistiksel olarak anlaml1 derecede kisadir (P<0.05).

Cakiar ve ark. radyofrekans ile miringotomi yapip topikal 5-FU kullanmiglardir (13). 30 kobay
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada radyofrekans ile zarin anterioruna miringotomi yaptiktan sonra 15

dakika boyunca icinde 50 mg/ml bulunan 5-FU emdirilmis sponjeli topikal olarak
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uygulamiglardir. Kontrol grubunda ise salin emdirilmis sponj kullanmislardir. Radyofrekansla
yapilan miringotomide yaklasik olarak kontrol grubuyla aym siirede kapanma gormiislerdir.
Kontrol gruplarinda 1. haftada, calisma gruplarinda ise 2-3 haftada olusturulan perforasyonlar
kapanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmasina karsin VT’ ye alternatif olacak kadar

uzun degildir.

O’Reilly ve ark. 24 rat iizerinde ¢alismislar, sicanlarin kulaklarinda anulus saglam kalacak tarzda
subtotal perforasyon olusturmuslardir (14). Ardindan 5 dakika siireyle 0,2 mg/ml MMC
uygulamiglardir. Sonu¢ olarak MMC’nin perforasyon kapanma zamanini geciktirdigini
bildirmislerdir. Kontrol grubunun 14. giinde tiim perforasyonlarin kapandigi halde MMC
uygulanan grubda perforasyonlarin %32’sini kapali bulmuslardir. MMC uygulanan grupda 44.
Giin olusturulan perforasyonlarin %92,5 kapanmustir. Subtotal perforasyon olusturulan bu
calismanin sonuclart yaklasik 2 mm’lik perforasyon olusturdugumuz calismamiz sonuclarindan

uzundur.

Uslu ve ark. yaptiklan ¢alismada toplam 20 adet kobayda 0,4 mg/ml MMC emdirilmis sponju
parasentez bigcagi ile yapilan miringotomi sonrast 10 dakika siireyle timpan membran iizerine
uygulamisglardir (63). MMC uyguladiklar kulaklarda perforasyonlarin ortalama kapanma siiresini
16.38 giin, kontrol grubunda ise 6.33 giin olarak bulmuslar ve miringotomi acikliginin
kapanmasinda MMC’nin perforasyonun kapanmasini geciktirdigini sonucuna varmuislardir.

Klinik olarak iki grupta da aynmi oranda (%27.7) miringoskleroz saptamislardir (63). Bizim
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calismamizda buldugumuz perforasyon kapanma siireleri daha uzun olup topikal everolimus
uyguladigimiz grupda miringoskleroz diger gruplara gore ileri derecede azdir (P<0.05).

Resim 7°de 31. giin sonunda acik kalan miringotomi perforasyonu goriilmektedir.

Resim 7: 31. giin sonunda agik kalan miringotomi perforasyonu

Bu calismada Everolimus ventilasyon tiiplerini kaplamak i¢in ve topikal olarak miringotomi
sonrast kullanilmistir. Topikal uygulamada daha fazla olmak iizere her iki uygulama seklinde de
otomikroskopik incelemede belirgin timpanosklerotik lezyon goriilme oranm1 ve histolojik
incelemede belirgin fibrosiz goriilme orani istatistiksel olarak anlamli derecede az saptanmigtir
(P<0.05).

Sigcan TM’larina miringotomi sonrasi ¢ok diisiik bir dozda topikal olarak everolimus damlatilan
grupda TM’larin % 70’e yakini 2 haftadan fazla agik kalmstir.

Bu, miringotomi sonrasi everolimus solusyonunun c¢ok diisilk dozlarda tek seferlik topikal
uygulanimimin AOM tedavisinde, Meniere hastaliginda topikal tedavi i¢cin ya da hiperbarik
oksijen tedavisinde VT kullanilmadan yapilan miringotomi ag¢ikligini korumak ig¢in
kullanilabilecegini akla getirir. Ayrica VT takilmasi miimkiin olmayan TM’lara da uygulanabilir.
Fakat bu tek uygulama EOM tedavisi i¢in yeterli olmayabilir ¢iinkii membranlarin sadece

%?25’inde perforasyon acgikligi 4 hafta korunmustur. Everolimus tek doz yerine postoperatif
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donemde belirli bir siire topikal olarak kullanilmaya devam edilseydi belki EOM tedavisi i¢in
yeterli aciklik siiresi saglanabilirdi.

Elde ettigimiz sonuglara gére EOM tedavisinde yeterli orta kulak havalanmasi icin VT
uygulamasi daha uygundur. Everolimus kapli tiip yerlestirilen grupda, tiip ttkanmasi ve atilmasi
siradan flouroplastik ventilasyon tiipii kullanilan gruba gore azaltmis olsada sonuglar anlamli
degildir (p>0.05). Everolimus kapli tiip kullaniminda herhangi bir yan etki goriilmemesine
ragmen siradan OK ventilasyon siiresi yoOniinden flouroplastik tiiplere {istiinligi
gosterilememistir. Ayrica sonuglarin desteklenmesi i¢in daha fazla sayida denek ile yapilacak ek
caligmalara ihtiya¢ vardir. Yan etkileri en aza indirip OK ventilasyon siiresini uzatacak ideal VT

arayislar1 farkli kaplama maddeleri denenerek siirdiiriilmelidir.
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6. SONUCLAR

1. Ilagh veya ilagsiz, TM’a VT takilmasi belirgin timpanosklerotik plak goriilme oranim
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirmaktadir (p<0.05).

2. Soguk bicakla yapilan miringotomi sonrasi topikal olarak diisik doz everolimus
uygulamasi timpanosklerotik plak goriilmeme oranini diger gruplara oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiikseltmistir (p<0.05).

3. llagh veya ilagsiz, TM’a VT takilmasi histolojik incelemede belirgin fibrosiz goriilme
oranini istatistiksel olarak anlamli derecede arttirmaktadir (p<0.05).

4. Histolojik incelemelerde soguk bicakla yapilan miringotomi sonrasi topikal diisiik doz
everolimus uygulanmasi, miringotomi ile karsilastirildiginda fibrosiz yoniinden herhangi
bir farklilik yaratmazken, ilacla kaplanmis ve kaplanmamis VT kullanilan iki gruba gore
belirgin fibrozis goriilme oranini istatistiksel olarak anlaml derecede diismiistiir (p<0.05).

5. Everolimus kapli tiip kullanilmasi, otomikroskopik degerlendirmede flouroplastik siradan
tiiple karsilastirildiginda TM’da sklerotik lezyon goriilme oranini diisiirmiistiir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmasa da membranlarin histolojik incelemesinde belirgin
fibrozis ve inflamasyon goriilme oran1 kaplanmais tiiplerde siradan tiiplere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diigmiistiir (p<0 05).

6. Everolimusun topikal olarak uygulanmasi perforasyonlarin acik kalma siirelerini
istatistiksel olarak anlaml1 derecede uzatmistir (p<0.05).

7. Everolimus ile kaplanmis VT kullanilmas: tiip tikanmasimi ve atilmasini azaltarak OK
ventilasyon siiresini siradan flouroplastik tiiplere oranla uzatsa da sonuglar anlaml

degildir (p>0.05).
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7.0ZET

Calismamizin amaci soguk bigcakla parasentez uyguladigimiz sican timpan membranlarina, ilag
salan koroner stentler model alinarak hazirlanan everolimus ile kaplanmis VT yerlestirerek
siradan flouroplastik tiipe olan {istiinliigiinii degerlendirmek ve parasentez sonrasi tek doz
uygulanan topikal everolimusun ventilasyon tiipiine alternatif olup olamayacagini belirlemektir.
Bunun igin sicanlar1 dért gruba ayirdik. 11k iki grupda siganlarin kulaklarina parasentez sonrasi
everolimus ile kaplanmis VT veya siradan flouroplastik VT yerlestirdik. Diger iki grupdaki
sicanlarin kulaklarina sadece parasentez yaptik veya parasentez sonrasi 0.25 mg everolimus
topikal uyguladik.

Everolimus ile kaplanmis VT kullamilmasi tiip tikanmasini ve atilmasini azaltarak OK
ventilasyon siiresini siradan flouroplastik tiiplere oranla uzatsa da anlamli fark bulunamamistir.
TM’ler histolojik incelendiginde sklerotik lezyonlarin prekiirsiirii kabul edilen fibrozis ve
inflamasyon goriilme oraninin anlamli diistiigi goriilmiistiir. Parasentrez sonrasi everolimusun
tek doz topikal olarak uygulanan kulaklarda perforasyonlarin agik kalma siireleri ortalama 21 giin
iken sadece parasentez yapilan grupda 8 giindiir. Topikal everolimus uygulamasi perforasyon
acik kalma siiresini anlamli derecede uzatmistir.

Kisa bir siire ventilasyonun yeterli oldugu komplikasyon yapmis AOM, hiperbarik oksijen
tedavisi, orta kulaga lokal uygulamalar gibi endikasyonlarda parasentez sonrasi tek doz topikal
everolimus uygulanimi ventilasyon tiipiine alternatif bir tedavi yontemidir. Elde ettigimiz
sonuclar EOM tedavisi i¢in yeterli olmayabilir. EOM tedavisinde VT uygulanmasi daha
uygundur. Everolimus ile kaplanmis VT kullanimi fibrozis ve inflamasyonu azaltsa OK

ventilasyon siiresi yoniinden flouroplastik tiiplere iistiinliigii gdsterilememistir.
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