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OZET

GIRIS VE AMAC: KSOM (Kronik serdz otitis media) herhangi bir akut enfeksiyon
bulgusuna rastlanmadan, saglam kulak zarinin arka kisminda sivi birikimi ile
ilerleyen inflamatuar duruma verilen isimdir. KSOM mortalitesi ve morbiditesi diger
OM (Otitis media) cesitlerine gdre daha yiiksektir. Uriner LTE-4 ise unstabil anjina,
akut miyokard infarktiisii epizodlarindan sonra, koroner arter hastaliginda, koroner
arter by-pass ameliyatindan sonra, atopik dermatit, romatoid artrit gibi hastaliklarda
serum diizeyi yiiksek saptanan bir inflamatuar mediatordiir. Bu c¢alismada artmis
enflamasyon sonucu olustugu diistiniilen KSOM’un tamisinda iiriner LTE4
degerlerinin tanisal degerini ve bir biyomarker olarak kullanilip kullanilamayacagin
arastirmak amaclanmistir.

YONTEM: Poliklinigimize bagvuran ve medikal tedaviye yanitsiz 34 kronik serz
otitis media tanis1 konarak ventilasyon tiip tatbiki planlanan ¢ocuk hastalardan ve
Klinigimizde bir baska nedenle operasyon planlanan ve kronik SOM’u olmayan
hastalardan kontrol grubu olarak idrar Ornekleri ependorf tiiplerinde -4 °C’de
buzdolabinda saklanarak ve hastanemiz biyokimya laboratuvarinda tiriner LTE4 kiti
(BT-LAB Human Lokotrien E4 Elisa kit Ct.no: E1551Hu) kullanilarak eliza
yontemiyle calisilmigtir. Hastalarin verileri SPSS 22.0 programina kaydedilerek
istatistiksel analiz yapilmistir.

BULGULAR: Calismamizda toplam 68 hastanin sonuglar1 aanaliz edilmistir. 34
hasta ¢aligma grubu 34 hasta kontrol grubu olarak belirlenmistir. Her iki grup
kiyaslandiginda annede ve/veya babada sigara icme durumu, kardes sayisi, krese
gitme gibi durumlarda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ancak anne
ya da babadda otit dykiisii istatistiksel olarak anlamli sekilde ¢alisma grubunda daha
yiiksek saptanmigtir. Uriner LTE-4 diizeylerine bakildiginda galisma grubunda
ortalama LTE-4 diizeyi 114,744+56,94 pg/mg iken kontrol grubunda 86,17+44,23
pg/mg olarak saptanmistir (p:0.024). Yapilan ROC analizinde ise esik deger 105,65
pg/mg olarak bulunmus ve sensivite 61,8 iken spesifite ise yine 61,8 olarak
saptanmustir. (p:0,031).

SONUC: Calismamizda KSOM Ilu hastalarda LTE-4 iin tanisal amagh
kullanabilecegini diisiindiirmekle beraber hasta sayisinin az olmasi, LTE-4 iin yas,
genetik varyansdan etkilenmesi, 6l¢iimiiniin zor ve pahali olmasi gibi zorluklar hala
onemli problemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir

Anahtar kelimeler: inflamasyon, KSOM, iiriner LTE-4,

viii



ABSTRACT

Investigation of Urinary Leukotriene E4 Values in Patients with Chronic Serous
Otitis Media

Introduction and aim: CSOM (Chronic serous otitis media) is characterized by
continuous discharge from the middle ear and perforation of the eardrum. CSOM has
higher mortality and morbidity compared to other types of OM. Urinary LTE-4 is an
inflammatory mediator that is found to be elevated in conditions such as unstable
angina, acute myocardial infarction, coronary artery disease, post-coronary artery
bypass surgery, atopic dermatitis, rheumatoid arthritis. In this study, the aim was to
investigate the diagnostic value of urinary LTE-4 levels in the diagnosis of KSOM,
which is believed to occur as a result of increased inflammation, and whether it can
be used as a biomarker.

Methods: The urine samples of children diagnosed with chronic serous otitis media
who were unresponsive to medical treatment and planned for ventilation tube
insertion and control group patients without chronic otitis media who were planned
for surgery for another reason were collected in Eppendorf tubes and stored at -4 °C.
Urinary LTE-4 levels were analyzed using the BT-LAB Human Leukotriene E4 Elisa
kit (Cat. No: E1551Hu) in our hospital's biochemistry laboratory. Data of the patients
were recorded in SPSS 22.0 software and subjected to statistical analysis.

Results: In our study, the results of a total of 68 patients were analyzed. 34 patients
were assigned to the study group, and 34 patients were assigned to the control group.
When comparing the two groups, no significant differences were found in terms of
factors such as parental smoking status, number of siblings, and attending daycare.
However, a statistically significant higher incidence of otitis history in either the
mother or father was found in the study group. In terms of urinary LTE-4 levels, the
mean LTE-4 level in the study group was found to be 114.74+56.94 pg/mg, while in
the control group it was 86.17+44.23 pg/mg (p: 0.024). In the ROC analysis, the
threshold value was found to be 105.65 pg/mg, with a sensitivity of 61.8% and
specificity of 61.8% (p: 0.031).

Conclusions: In our study, while suggesting the potential diagnostic utility of LTE-4
in patients with KSOM, there are still significant challenges such as the limited
number of patients, the influence of age and genetic variations on LTE-4 levels, and
the difficulty and cost of measurement, which remain important problems to
consider.

Key words: CSOM, inflammation, urinary LTE-4,



1. GIRIS ve AMAC

Otitis media (OM), orta kulak boslugu ve kemikciklerden olusan yapinin
inflamasyonuna verilen genel isimdir. Serdz otitis media ise herhangi bir akut
enfeksiyon bulgusuna rastlanmadan, saglam kulak zarinin arkasinda sivi birikimi ile
ilerleyen inflamatuar duruma verilen isimdir. Kronik ser6z otitis media (KSOM)
iletim tipi isitme kaybina neden olabilir ve orta kulak kemikgiklerine zarar verebilir.
Ayn1 zamanda i¢ kulaktaki hasara bagli isitme kaybi kalici sensorinoral isitme kaybi
riskini de artirir. Bu da insan hayatinda 6nemli bir eksiklige neden olabilecegi i¢in
serdz otit media tedavi edilmesi gereken 6nemli bir durumdur. Serdz otitis media

gelisiminde en 6nemli risk faktoriiniin AOM gecirmis olmak oldugu bilinmektedir.

Otitis mediada sitokinlerin roliinii ele alan ¢alismalarin ¢ogu AOM ile ilgilidir ve
KSOM'un patogeneziyle sitokinlerin roliinii gosteren ¢ok smrlt ¢alisma
bulunmaktadir. KSOM hastalariin orta kulak effiizyonunda IL-8 gibi enflamatuar

sitokinlerin yiiksek diizeyleri gosterilmistir.

Lokotrienler, 5-lipoksijenaz yolu aracilifiyla arasidonik asitten tiiretilen bir lipid
mediator ailesidir ve ¢esitli 16kositler tarafindan iretilirler. CysLT'ler ve diger
inflamatuar mediatorler yakin etkilesimde olduklar1 i¢in, bir¢ok inflamatuar mediator
ve sitokinlerdeki artis CysLT iiretimini indiikleyebilir. Uriner 1okotrien E4 (LTE4)
ise, toplam viicut sisteinil lokotrien (CysLT) {iiretimi ve atiliminin bir biyolojik
belirtecidir. Bu nedenle, belirli bir hastalik durumunda artan LTE4 seviyelerinin ve
CysLT'in hastaligin nedeni mi oldugu ya da sadece hastalik alevlenmesi sirasinda

artan inflamasyonun biyomarker1 olup olmadigini belirlemek zordur.

Literatiirde unstabil anjina ve akut miyokard infarktiisii epizodlarindan sonra,
koroner arter hastaliginda, koroner arter by-pass ameliyatindan sonra, atopik
dermatit, romatoid artrit, Crohn hastaligr ve malign astrositom bulunan hastalarda
yiiksek iiriner LTE4 seviyeleri bildirilmistir. Artmis tiriner LTE4 diizeylerinin erken
faz alerjen kaynakli bronkokonstriksiyon sirasinda meydana geldigi ve ldkotrien

reseptor antagonsitleri (LTRA) ile profilaktik tedavinin bu erken faz yanitin1 bloke



edebilecegi yapilan calismalarla gosterilmistir. Bunu destekler nitelikte olan bir
baska caligmada da akut otitis media’da antibiyotiklere ek olarak kullanilacak
LTRA’larin kalict seréz otitis media’ya (SOM) ilerlemeyi Onlemek i¢in faydal
oldugu gosterilmistir. Uriner LTE4 seviyelerinin partikiiler hava kirliliginde ve {ist

solunum yolu enfeksiyonlarinda yiikseldigi de literatiirde bildirilen durumlardir.

Enfeksiyon veya Ostaki disfonksiyonu sirasinda orta kulakta enflamatuar
mediyatorlerin salgilanmasi, damar gegirgenliginin artmasina neden olmakta ve
epitelyal salgi aktivitesi uyarillarak orta kulak enflamasyonu ve efiizyonu
olusabilmektedir.  Otitis  mediadaki  (OM) inflamatuar  mediatorlerden
prostaglandinler (PG), Iokotrienler (LTE) ve diger arasidonik asit (AA)
metabolitlerinin (eikosanoidler) inflamasyona aracilik etmede 6nemli rol oynadiklari
diistiniilmektedir. OM patogenezinde bu mediatorlerin yer aldigina dair kanitlar;
SOM’lu hastalarin orta kulaginda PG'ler, LT'ler ve diger eikosanoidlerin varliginin
gosterilmesi ve AA metabolitlerinin deneysel OM hayvan modellerinde tespit
edilmesi ile ve AA metabolizmasi inhibitérlerinin deneysel OM sonucu {izerindeki

etkinligi ile ortaya konmaktadir.

Bu ¢alismada da artmis enflamasyon sonucu olustugu diisiiniillen SOM’un tanisinda
uriner LTE4 degerlerinin tanisal degerini ve bir biyomarker olarak kullanilip
kullanilamayacagin1  arastirmak amaglanmigtir. Literatirde SOM’da {iriner
16kotrienlerin kullanilip kullanilamayacagina dair giincel olarak herhangi bir ¢alisma
bulunmamakla beraber ¢alismamiz giincel tarih ile bu konuda yapilan ilk calisma

ozelligini tagimaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kulak Anatomisi ve Histolojisi

Kulagin anatomisi dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak anatomisi olarak 3 bdliimde

degerlendirilmektedir.

2.1.1. Dis kulak anatomisi

Dis kulak yapilarina bakildiginda kulak kepgesi, kulak yolu ve kulak zar1 olarak 3

ayr1 kisim olarak incelenmektedir.

Kulak kepgesi, basin yan tarafina egimli bir sekilde yerlesmektedir. Dis yiizeyinde
cikintilar ve girintilerle mevcut olan bu yapi, goz alic1 bir goriintiiye sahiptir. Kulagin
cikintili kenarina "heliks" ismi verilir. Heliks, konkanin iist bolgesinde "cymba"
adiyla anilirken, alt bolgesi ise "cavum conchae" olarak adlandirilir. Cavum conchae,
alttan sinirlayan antitragus ile tragus arasinda yer alan ince bir olukla ayrilir. Konka,
arkadan ve yukaridan gelen antiheliks ile ¢evrilerek smirlanir. Kulak kepgesi,
disarida deriden olusan bir kabukla kapl olup, i¢ kisminda ise elastik bir kikirdaktan
meydana gelir. Bu sekliyle kulak kepgesi hem islevsel hem de estetik bir yapiya
sahiptir ( Celesia, G, 2013). (Sekil-2.1)

Helix

h
oot e Fossa

Antihelix fold
Antihelix

Concha

External auditory meatus
Tragus

Antitragus

Lobule

Sekil 2.1. Kulak kepgesi anatomisi (https://124.1im/WphoO adresinden uyarlanmistir
Erisim tarihi 14/07/2023)


https://paperpile.com/c/e78O0a/PTZL

Kulak zar1, dis kulak kanalinin i¢ kisminda bulunur ve egimli bir sekilde yol alir. Bu
ylizden kanalin tabani ve 6n duvari, arka duvarin tavanindan 6 mm kadar daha
uzundur. I¢ kisim, anteroposterior (6n arkaya) dogru bir ydnelim sergilerken, orta
kisim daha ¢ok posterior dogru uzanir. Dis kulak kanali, kikirdak ve kemik yap1
olmak tizere iki farkli boliime ayrilir. Kikirdak bolimi, yaklasik 8 mm uzunlugunda
olup, kanalin yan kisminin yaklasik 1/3'linii olusturur. Kikirdak bolgesi, deri, killar,
yag bezleri ve serumen bezleri gibi yapilari igerirken, kemik bolgesinde bu 6zellikler
kaybolur ve deri dogrudan periosta (kemik zar1) yapisir. (Alvord ve Farmer, 1997,
Celesia, G, 2013). Kulak zar1, dis kulak yolunun sonunda yer alir. Dis yiizeyi, dis
kulak yolunun derisine benzeyen bir kutandz tabaka ile kaplhdir, i¢ ylizeyi ise orta
kulak boslugunun mukozasina devam eden bir mukozal tabakadir. Arada ise fibroz
bir tabaka bulunur. Fibroz tabaka, zarin seklini ve esnekligini saglayan dairesel ve
radyal liflerden olusur. Timpanik zarin yapisi, titresim enerjisinin ideal bir sekilde
yayilmasint saglar. Timpanik zarin anatomik 6zellikligine bakildiginda orta kulak
boslugunu dis kulak yolundan ayirdig1 goriilmektedir. ( Celesia, G, 2013.; Guinto ve
Himadi, 1974). (Sekil-2.2)

Dis Kulak

Timpanik
Membran
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Juguler
Ven

Sekil 2.2. Dis kulak anatomisi (https://124.im/WphoO adresinden uyarlanmistir
Erisim tarihi 14/07/2023)
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2.1.2. Orta kulak anatomisi

Orta kulak olarak adlandirilan kisim; i¢ kulak ile dis kulag: ayiran yaklagik 2 cm3 liik
hava dolu bir bosluktur. Bir kism1 timpanik membran ile kapali halde bulunsa da
ostaki tiipii ile nasofarenkse acilmaktadir. Ostaki tiipii yardimi ile dis kulak
yolundaki basing ile orta kulak kavitesindeki basing esitlenmektedir. Ostaki tiipiiniin
yapisina bakildiginda c¢ocuklarda daha horizontal bi yap1 gostermekle beraber
uzunlugu daha azdir. Ostaki tiipiiniin orta kulakta kalan kism1 kemik yapida iken
nasofarenkste kalan kismi ise kikirdak yapida bulunmaktadir. Orta kulakta bulunan
Oonemli yapilan 3 adet kemik¢ik olan incus malleus ve stapes dir. Bu li¢ kemikgik orta
kulak boslugunun arka ve iist kismina yerlesmis olup baglarla tutunmaktadirlar (Ars

ve Dirckx, 2016; Celesia, G, 2013).

2.1.3. I¢ kulak anatomisi

I¢ kulak temporal kemigin petrdz parcasi, icerisinde birbirine entegre iki labirentin
yer aldig1 bir yapidir ve isitme ve dengeyi saglayan reseptdrlerin bulundugu
boliimdiir. Bu labirentler, disaridan gelen tehlikelere karsi koruma saglayan saglam
kemik yapilarla gevrilidir ve igerisinde membran6z labirentler barindirir. Bu labirent
yapilarina otik kapsiil adi verilir. Otik kapsiil, oval ve yuvarlak pencereler ad1 verilen
bosluklar sayesinde orta kulakla, koklear ve vestibiiler akuaduktuslar vasitasiyla ise

kafa ici ile baglanti kurmaktadir.

Kemik labirent temporal kemigin petrdz pargasina paralel sekilde uzanir, yaklasik 2
cm boyutundadur. Kemik labirentin ortasinda vestiibiil yer almaktadir. Merkezi
eksen etrafinda 2,5 kez donen 32 mm uzunlugunda bir spiral kanala "koklea" adi
verilir. Kokleanin bazal kivriminda, koklear akuaduktun basladigi timpanik kanal
bulunur. Semisirkiiler kanallar, ii¢ tanedir. Bunlar lateral veya horizontal, siiperior
veya anterior, posterior veya inferior olarak adlandirilirlar. Utrikiil, eliptik girintide
yer alan bir tiiptiir. Inferiorunda utrikiiler kanal ¢ikar ve sakkiiler kanal ile birleserek
endolenfatik kanali olusturur. Sakkiil, sferik girintide yer alan yassi bir kesedir.
Duktus reuniens vasitasiyla koklear kanal ve utrikiiler ve sakkiiler kanallar ile
birlesir. Endolenfatik kanal, utrikiiler ve sakkiiler kanallarin bir uzantisi olarak ortaya
cikar. Vestibiiliin posterolateral duvarinda bir olukta yer alir ve endolenfatik keseye

acilmaktadir. (Celesia, G, 2013; Farges, 1985). (Sekil-2.3)
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2.1.4. Kulak histolojisi

Timpanik zarin ortasinda ve ¢evresinde elastik teller mevcuttur. Timpanik zarin 6nde
ist kism1 gevsek ve daha saydamdir, ¢iinkii bu alanda bag dokusu tabakasi daha ince
bulunur. Orta kulak tek tabakal kiibik epitel ile kaplidir. Ostaki borusunun yakiminda
ve i¢ kisimlarinda, orta kulagi kaplayan tek tabakali kiibik epitelin yan1 sira yalanci
cok katli prizmatik epitelle degisim gosterir. Ostaki borusunu kaplayan yalanci gok
katli prizmatik epitelin i¢indeki goblet hiicrelerinin sayisi, orta kulak enfeksiyonlari
gibi durumlarda artar. Epitelin altinda, "Gerlach tubal tonsil" ad1 verilen bir lenfosit
grubu bulunur. Ostaki borusunun kikirdaktan olusan kisminda, mukozanm altinda
seromiisindz bezler bulunur. Kulak zari, oval pencereye ii¢ kiigiik kemikgik ile
baglanir; ¢ekig, Ors ve iizengi. Bu kemik yapilar sinovyal eklem olustururlar ve tek

tabakali yass1 epitelle kaplidirlar (Berger, 1993; Tos ve Bak-Pedersen, 1977).


https://paperpile.com/c/e78O0a/QWHy+UgSC

2.2. Isitme Fizyolojisi

Isitme siireci olduk¢a karmasik bir siirectir. Sesin algilanmasi i¢in dis kulak, orta
kulak ve i¢ kulak arasinda bir dizi 6nemli mekanizma bulunur. Isitme siireci dis
kulakta baslar. Ses dalgalari, dis kulak yolundan toplanir ve kulak kepgesiyle birlikte
kulak zarma yonlendirilir. Kulak zar titreserek sesin mekanik enerjisini orta kulaga
iletmek {izere malleus, inkus ve stapes adi verilen kemikgiklere aktarir. Bu
kemikg¢ikler bir dizi kaldirag etkisiyle ses enerjisini artirir ve kulak zarindan gelen
titresimleri i¢ kulaga iletmek icin tasarlanmistir. Orta kulak, ses enerjisinin gaz
ortamindan s1vi ortama gegis yapmasini saglar. Ses dalgalari, stapesden oval pencere
adi verilen bir agikliga iletilerek i¢ kulaga giris yapar. Orta kulakta bulunan
kemikgiklerin kaldirag etkisi, ses enerjisini artirarak i¢ kulaga daha efektif olarak
iletilmesini saglar. Ayrica, kulak zari ile stapes arasindaki yiizey farki da ses iletimini
optimize eder. Bu mekanizmalar sesin i¢ kulaga iletilmesi sirasinda enerji kaybini en
aza indirir. Isitme siirecinin en &nemli bolimii i¢ kulagm koklea béliimiinde
gerceklesir. Koklea, icerisindeki sivi ortaminda ses dalgalarini algilayan duyu
hiicrelerini igerir. Ses dalgalari, kokleada bulunan baziler membranin titresimlerine
dontigerek titrek tiiylii hiicrelerin elektriksel uyarilmasini tetikler. Bu elektriksel
uyarilar, isitme siniri lifleri aracilifiyla beyne iletilir ve sesin algilanmasi saglanir.
Ozetlemek gerekirse, isitme siireci sesin toplanmasi, iletimi ve algilanmasini igeren
karmagik bir siirectir. Di1s kulak sesi toplar ve kulak zarina ileterek orta kulaga
aktarir. Orta kulakta ses enerjisi artirilir ve i¢ kulaga iletilir. I¢ kulakta ise koklea
sayesinde ses dalgalar1 elektriksel sinyallere doniisiir ve beyinde isitme algis1 olusur.
Bu siirecteki mekanizmalar, sesin etkili bir sekilde iletilmesini ve insanlarin diinyay1
sesler yoluyla anlamalarini saglar.(Grinnell, 1969; lurato ve ark., 2010; Katsuki,
1965)

2.3. Otitis Media (OM) Tanimi, Simiflandirmasi ve Epidemiyolojisi

Otitis media (OM), orta kulak boslugu ve kemikciklerden olusan yapinin
inflamasyonuna verilen genel isimdir ve akut otitis media (AOM), orta kulakta siv1
birikimi eflizyonlu otitis media (EOM) ve kronik ser6z otitis media (KSOM) gibi
durumlarin tamamini kapsamaktadir. Bu hastaliklar birbiriyle yakindan iliskili

olmakla beraber bazen birbirleriyle ortiisebilmektedir. OM, kii¢iik cocuklarda en sik
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goriilen hastaliklardan biridir ve yiiksek gelirli iilkelerde tibbi danigma, antibiyotik
regetesi ve cerrahiye bagvurunun 6nde gelen nedenlerinden biridir (Gulliford ve ark.,

2009; Monasta ve ark., 2012). (Sekil-4)

AOM, orta kulakta siv1 birikimi ile akut enfeksiyon belirtilerinin bulundugu bir
durumdur. Tekrarlayan AOM ataklari, ¢ocuklarda kulak agrisi, halsizlik, ates, genel
huzursuzluk hali gibi genel hastalik belirtileri ile goriilmektedir (Lieberthal ve ark.,
2013). AOM'nin supiiratif komplikasyonlart nadir olmakla birlikte, akut mastoidit,
menenjit ve beyin apsesi gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Diisiik
gelirli iilkelerde bu komplikasyonlar daha fazla tehdit olusturmakla beraber her yil
yaklasik 21.000 kisi OM ve buna bagli gelisen komplikasyonlarindan hayatini
kaybetmektedir (Thompson ve ark., 2009). OM’ya bagl gelisen isitme kaybi nadir
olmakla beraber OM’ye bagl isitme kaybinin kiiresel yayginligi ise her 10.000
kisinin 30’u olarak tahmin edilmektedir (Monasta ve ark., 2012). Timpanik
membranin perforasyonu, AOM'ye bagli olarak veya ventilasyon (timpanostomi)
tiipleriyle tedavi sirasinda bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir. EOM, tamamen
saglam bir timpanik membranin arkasinda OKE (Orta kulak eflizyonu) varlig: ile
karakterizedir. Ancak AOM'dan farkli olarak, OME akut enfeksiyon belirtileriyle
iligkili degildir. OME'nin baslica semptomu, orta kulaktaki ses dalgalarinin
iletiminde OKE'in varligindan kaynaklanan iletim tipi isitme kaybidir. Bu isitme
kayb1 stirekli veya sik sik tekrarlandiginda, dil, davranis ve okuldaki ilerleme
tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilmektedir (Rosenfeld ve ark., 2016; Bennett ve
ark., 2001). OM'nin epidemiyolojisi, altta yatan patofizyolojisi, tanisi, ¢ocuklar ve
aileleri tizerindeki etkisi, dnleme ve tedavi segenekleri hakkinda giincel bir derleme
sunulmaktadir. Ayrica, gelecekteki umut vaat eden OM arastirmalar1 hakkinda
tartisilmaktadir. Bu da klinisyenlere ve bakicilara OM olan kii¢iik ¢ocuklarin saglik
ve refahini optimize etmelerinde rehberlik edebilir (Chonmaitree ve ark., 2016;
Marom ve ark., 2014; Wals ve ark., 2009).

Gelismis iilkelerde OM'nin hastalik yiikii yiiksek olsa da genellikle komplikasyonsuz
ve kendi kendine sinirli bir seyir gosterir ve nadiren siiregelen isitme sorunlari veya
gelisimsel gecikmelere yol agar. OM patogenezi, nazofarenksin erken ve yogun

bakteriyel kolonizasyonuyla baslar, erken baglangiglh AOM, orta kulaktaki
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enfeksiyon etkenlerine siirekli maruz kalmanin bir sonucu olarak orta kulagin akut
enflamatuar dongiisiiniin olusmasi, bakterilerin orta kulakta biyofilm olusturarak
kaliciliginin  siirmesi, viral enfeksiyonlar ve nihayetinde ciddi kronik kulak
hastaligiyla sonuglanir. Diger risk faktorlerine bakildiginda erkek cinsiyet olmast,
pasif sigara i¢imi, anne siitii almama, yetersiz bagisiklik, ailede OM Gykiisii olmast,
kalabalik ortamda bulunma gibi risk faktorlerinin de OM gelisiminde etkili oldugu
bilinmektedir (Harmes ve ark., 2013; Homee ve ark., 1999; Otteson, 2022). Son
yillarda, AOM'nin biiyiik bir kism1 bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
Ancak, son goriisler, AOM'nin viriislerin nazofarenksten orta kulaga yayilmasinin
kolaylastig1 bir koenfeksiyon oldugunu 6ne siirmektedir. AOM'lerin %25'inde hicbir
patojen mikroorganizma bulunmazken, AOM'lerin %10'dan azinda viriisler sorumlu

gibi gorinmektedir (Ramakrishnan ve ark., 2007).
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2.4. KSOM Tanimlama ve Epidemiyolojisi

Ser6z otitis media herhangi bir akut enfeksiyon bulgusuna rastlanmadan, saglam
kulak zarmin arka kisminda sivi birikimi ile ilerleyen inflamatuar duruma verilen
isimdir (Harkness ve ark, 1998). Literatiirde SOM olarak adlandirilmakla beraber

sekretuar otitis media, non siipiiratif otitis media gibi isimler de verilmistir. Olusma
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stirelerine gore SOM 3’e ayrilmaktadir; bunlar 3 hafta i¢inde diizelen SOM akut
SOM, 3 hafta ile 3 ay arasinda devam eden SOM subakut SOM, 3 aydan daha fazla
siiren kronik eflizyonla seyreden OM KSOM olarak adlandirilmaktadir. AOM
geriledikten sonra devam eden eflizyonlarin yarist 4 hafta icinde iyilesmektedir
ancak 3 aydan daha uzun siiren AOM ile ilgili olan efiizyon var ise bu durum SOM

olarak degerlendirilmelidir (Paparella ve ark., 1985).

SOM genellikle yasamin ilk yillarinda gelisir, ancak nasofarenks tiimorleri, kronik
siniizit, cerrahi onarim yapilmamis yarik damak gibi durumlarda da yetiskinik
doneminde de goriilebilmektedir (Monasta ve ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada
pediatri polikliniklerine basvurularda %19 ile otitis media ilk siralarda gelmektedir.
Cocukluk cagindaki otitis media nedenli bagvurularda AOM’dan sonra en stk SOM
gelmektedir (Gioacchini ve ark., 2014). SOM gelisiminde en 6nemli risk faktoriiniin
AOM gegirmis olmak oldugu bilinmektedir. AOM atagin1 erken yasta gegiren
cocuklarda SOM gelisme riski direngli olma ihtimali de artmaktadir (Gates ve ark.,
1988). Bir diger risk faktorii ise sik {ist solunum yolu enfeksiyonu gegirmek olarak
goriilmektedir yilda 1 kez USYE gecirenlerin sadece %10’unda AOM ya da SOM
goriilirken 4 ve daha fazla gegirenlerde bu oran %40’lara kadar yiikselmektedir
(Mills ve ark., 1984). Ortak yasam alanlar1 ya da mevsimsel faktorler gibi nedenler
de SOM gelisimindeki riski artirmaktadir (Vesa ve ark., 2001). SOM'un
patogenezine katkida bulunabilecek bazi faktdrler burun ve nazofarenks patolojileri
arasinda yer alir. Adenoid bez biiylimesi, koanal atrezi, septum egriligi, konka
hipertrofisi, siniizitler ve intranazal kitleler, nazofarenkse hava akigini sinirlayarak
orta kulak ventilasyonunu etkileyebilir. Ayrica, nazotrakeal ve nazogastrik tiip
takilmast da SOM'un olusumuna yol agabilir (Atkinson ve ark., 2015; Gondim ve
ark., 2000).

2.4.1. KSOM patogenezi

KSOM, c¢evresel, bakteriyel, konak ve genetik risk faktorlerinin karmasik
etkilesimleri sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir (L1 ve ark., 2013). Bu hastaligin
biyolojik karmagikligina dair iggdriiler sunacak ve nihayetinde 6nleme ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacak genlerin belirlenmesi 6nemlidir

(Allen ve ark., 2014). Bakterilere kars1 koruyucu bagisiklik yanitlarini tetiklemekte
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olan TLR4/MyD88 yolu gibi dogal konak bagisiklik mekanizmalar1 0Ozellikle
onemlidir (Hernandez ve ark., 2008). Ote yandan, asir1 pro-enflamatuar yanitin
olumsuz sonuglarin1 dengelemeye yardimci olan transforming growth factor-p (TGF-
B) yolu da asir1 reaksiyon olugmasini engellemektedir (Leichtle ve ark., 2011). Bu
yollarin rolleri AOM'da kapsamli bir sekilde arastirilmigtir ancak KSOM da bu
konuda yapilmis detayli calismalar mevcut degildir. Bakteriyel biyofilmler de
KSOM’un patogenezi konusunda olduk¢a 6nem arz eden bir konudur. Biyofilmlerin,
antibiyotikler ve diger antimikrobiyal bilesiklere direngli oldugu bilinmektedir
(Romling ve ark., 2014; Stewart ve Costerton, 2001; Wang ve ark., 2014).

OM geciren kisilerde yapilan calismalarda orta kulak sivisinda kompleman
sisteminin aktive oldugu ve hayvan modellerinde komplemanin inflamasyonu
artirdigr gosterilmistir (Ryan ve ark., 1986). Kronik otitis media vakalarinda, orta
kulak mukozasinda C3 ve C9 gibi kompleman pargalarmin yogun bir sekilde
bulundugu gozlemlenmistir ve kompleman sisteminin orta kulak mukozasina zarar
verebilecegi ve bu durumu Onleyen bazi koruyucu proteinlerin de varligina dikkat
cekilmistir (Narkio ve ark., 1999). Notrofiller, makrofajlar ve lenfositler de dahil
olmak tizere inflamatuar hiicreler, inflamatuar yanitin tim asamalarimi1 diizenlemek
icin sitokinleri kullanir. Sitokinlerin {iretimi, genis bir hiicre tipi tarafindan
gerceklestirilir. Farkli sitokinler inflamasyonun erken ve gec¢ asamalarinda rol alir ve
efflizyonla ilgili bilateral bir caligmada, sitokin tretimi ve konsantrasyonunun
kulaklar arasinda degisebilecegi gozlemlenmistir. IL-1 ve TNF-a, erken yanit
sitokinleridir ve IL-1, TNF-a'ya kiyasla daha gii¢lii bir aktivatordir. IL-1,
inflamasyonun baglatilma asamasinda TNF-a'dan daha 6nemli olabilirken, TNF-a'ya
ihtiyag daha ¢ok ise alim ve bakim asamalarinda olabilir. Makrofajlar tarafindan
salgilanan IL-1 ve TNF-a, vaskiiler endotel hiicrelerin yiizeyinde glikoprotein
adezyon molekiillerinin ifadesini indiikler ve bdylece 16kositlerin dolasimdan ayrilip
enfeksiyon bolgesine girmelerini saglar (Juhn ve ark., 1992). KSOM hastalarinin orta
kulak efflizyonunda IL-8 gibi enflamatuar sitokinlerin yiiksek diizeyleri
gosterilmistir (Leibovitz ve ark., 2000). IL-8, OM'"nin kroniklesmesinde rol oynar ve
bakteriyel biiylime ile iliskilendirilir. TNF-a, IL-6, IL-1B ve IFN-y gibi pro-
enflamatuar sitokinlerin mRNA ve protein seviyeleri, KSOM hastalarinin orta kulak
mukozasinda saglikli bireylerle karsilastirildiginda artmistir. (Si ve ark., 2014).
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2.4.2. KSOM mikrobiyolojisi

Streptococus pnomoiae, Haemofilus influenza ve moroxella catarrhalis AOM’nin en
sik goriilen bakteriyel etmenlerinden olarak bilinmektedir (Jung ve ark, 1999). 3
Aydan uzun siireli s1vi birikimi ve inflamasyonla goriilen KSOM da ise Haemofilus
influenza> nin oram1 artmaktadir. Bununla birlikte streptococcus orani ise
azalmaktadir. Eflizyonlarda canli mikroorganizmalar disinda bu organizmalardan
kaynakli canli olmayan bakteri parcalari ve kapsiil antijenleri gibi materyallerde
tespit edilmistir (Sipild ve ark., 1981). Anaerop etkenler SOM’da siklikla
goriilmemekle beraber anaerop etkenlerin de goriilebildigi bazi c¢alismalarda
gosterilmistir (Brook ve ark., 2001). Anntibiyotik direnci SOM’un kroniklesmesinde
onemli bir etken olup yapilan bir ¢aligmada Streptococus pnomoiae, Haemofilus
influenzanin beta laktamaz iretimi yaparak antibiyotik direnci gelistirdigi

saptanmistir (Sutton ve ark., 2000).

2.4.3. KSOM klinik ve muayene bulgulari

KSOM siiphesi olan ¢ocuklar hastaneye ebevenylerince saptanan seslenildiginde
duymama, yliksek sesle konugsma gibi sikayetler iizerine hastaneye basvurmalari ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bu gocuklarm anamnezinde siklikla USYE gecirme oykiisii
oldugu da gézden kagmamalidir (Willett ve ark., 1998). Tani koyma asamasinda en
onemli agsamalarda biri otoskop ile muayene edilmesidir. Pndmatik otoskopi ile SOM
tanisinin konulmasinda %90 duyarlilik ve %380 spesifitive oldugu yapilan bir
calismada saptanmistir; normal bir kulak basing uygulamasi ile zarda ortaya ve
disartya dogru olan hareketler izlenmekte iken SOM da bu hareketler
izlenememektedir (Preston, 1998). Normal gocuklarin otoskopla muayenesinde kulak
zar1 saydam ve sedefi goriinlimde olup SOM gelisen ¢ocuklarda kulak zar1 mavi ya
da mor renk gibi atipik renklerde goriilmektedir. Ayrica kulak zarindaki saydamlik
kaybolmus mat goriiniimde olabilemektedir (Giebink ve ark., 1982).

Diger bir tan1 yontemi ise timpanometri olup semptom gelismemis hastalarin
tespitinde en sik tercih edilen yontemdir. SOM’lu hastalarda timpanometride en sik
rastlanan bulgu ise orta kulakta basincin -300 dapa’dan daha diisiik oldugu tip B
egrileri olarak bilinmektedir. SOM’lu hastalarda odyometri yapildiginda ise tiim

frekanslarda hafif ya da orta diizey iletim tipi isitme kaybi oldugu goriilmektedir. Bu
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hastlarda orta kulaktaki efiizyon nedenli duyma esik degerlerinde degisiklikler
goriilebilmektedir (Alsarraf ve ark., 1998). Sik kullanilmamakla beraber
nasofarenksteki obsturiksiyona bagli SOM gelismis ise nasal endoskopide tani igin
kullanilabilmektedir. Invaziv olmayan yontemlerle taniya ulasilamadigi durumlarda
ise timpanosentez yapilabilmektedir. Bu yontemle orta kulakta eflizyon durumunun
saptanmasit ve saptanmis ise eflizyonun niteligine dair Onemli bilgilere

ulasilabilmektedir (Schaad, 2005).

2.4.4, KSOM laboratuvar bulgular:
Periferik kandan alinan laboratuar bulgularina bakildiginda OM’nin tani ve tedavi

takibinde rutinde her ne kadar kullanilmiyor olsa da anormal WBC, artmis ya da
azalmis noétrofil, lenfosit diizeyleri goriilebilmektedir. Ayrica artmig ESR (eritrosit
sedimentasyon orani) ve CRP (C-reaktif protein), NLR (nétrofil lenfosit orani), PLR
(platelet lenfosit orani) gibi inflamasyon belirteclerinin artmis olabilecegi
bilinmektedir (Yildiz ve ark., 2022). Kulaktaki efiizyon sivisina bakildiginda ise
kiiltiirde iireme saptanmamus orta kulak efflizyonlarindan %67'sinde, kiiltliirde lireme
olan effiizyonlarin ise %80'inde endotoksin tespit edilmektedir (Maeda ve ark.,
2004). Efflizyonlarda bakteri tespit edilmeden de endotoksin bulunabilir, ¢linki
bakteri lizisi sonucunda serbest birakilir (Schousboe ve ark., 2001). Son galismalar,
eflizyon ile iliskili olarak mikrobiyal yayilma ve endotoksin maruziyeti sonrasinda
TNF-a ve IL-1Bmin 6nemine vurgu yapmaktadir. Bir caligmada EOM'min erken
doneminde IL-1P seviyesinin arttigini, TNF-o seviyelerinin ise erken ve kronik
donemde yiikseldigini gostermiglerdir (Maeda ve ark., 2004; Himi ve ark., 1992;
Yellon ve ark., 1991). TNF-a ve IL-1f'nin yan1 sira, IL-6 ve IL-8 inflamasyonun
baslamas1 ve devaminda onemli bir rol oynamaktadir. Yapilan baska bir calismada
ise TNF-a'nmin mikrovaskiiler permeabilite artisina, nétrofil infiltrasyonuna ve
subepitelyal 6deme neden oldugunu gdstermislerdir (Lee ve ark., 2001). Sonug
olarak, son zamanlarda EOM patogenezinde, glikoprotein yapidaki "ortak sitokin
sistemi" ad1 verilen molekiillerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuar siire¢
oldugiu disiiniilmektedir. TNF-o, IL-1pB, IL-8 ve IL-10 gibi sitokinler, EOM'da
immunolojik yanitin bir pargasi olarak inflamatuar silirecte rol oynamaktadir

(Skotnicka ve Hassmann, 2000).
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2.4.5. KSOM tedavi segcenekleri

SOM’da tedavi segeneklerine bakildiginda konservatif yaklagimi medikal ve cerrahi
tedavi se¢enekleri oldugu goriilmektedir. Konservatif tedavi; 3 aydan kisa siiren otit,
zarda retraksiyon olmamasi ve 40 dB den daha az isitme kaybi oldugu durumlarda
uygulanmaktadir. SOM’a neden olan etyolojik faktorler hasta O6zelinde
degerlendirilirek risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi oldukca 6nemli bir asamadir.
Bu hastalarda valsalva manevrasi, balon sisirme manevrasi ya da sakiz ¢igneme gibi
konservatif yontemler uygulabilmektedir (Leichtle ve ark., 2018). Medikal tedavide
antibiyotikler, antistaminik ajanlar ya da dekonjestanlar teddavide denenebilecek
ajanlardir. Antibiyotiklere bakildiginda en sik goriilen mikroorganizmalara tyonelik
tedavi planlamak gerekmektedir. Ancak en sik olarak goriilen Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae gibi etkenlerin
siklikla beta laktamaz liretiminde bulundugu gézden kagirilmamalidir. Bu nedenle
makrolid grubu antibiyotiklerin enfeksiyon bolgesine gegiste basarili olmalari
nedeniyle tercih sebebi olmaktadirlar (Safak ve ark., 2001). Makrolid grubu disinda
amoksisilin-klavulanat, Trimetoprim siilfometaksazol ya da sefuroksim aksetil gibi
ikinci kusak sefalosporinler de kullanilabilmektedir (Sutton ve ark., 2000)
Dekonjestanlar ise nasofarenks ve nasal boslukta 6dem azaltict etkilerinden dolay1
kullanilabilmektedirler ancak semptomatik olarak fayda gosterseler de yapilan
caligmalarda iyilesme acisindan dekonjestan kullaniminin bir fayda getirmedigi
goriilmiistiir. Antihistaminik kullanimi i¢in orta kulagin allerjik reaksiyonlar igin
hedef organ olmadigi saptanmis olmakta olup antihistaminik kullanimin efiizyonun
viskositesini  artirmast  nedeniyle = SOM’da  kullanilmasit  uygun  olarak
degerlendirilmemektedir (Simon ve ark., 2018). Lokotrienlerin OM patogenezinde
onemli bir medaitér oldugu bilinmekte olup lokotiren antagonistlerinin tedavi
secenekleri arasinda diisliniilmesi gerektigi son donemde ortaya konmaktadir. Bu
ilaclarla beraber kemotaksis ve vaskiiller permaebilitenin azalmasma yol
actiklarindan dolay1 efiizyonun azalmasma katkida bulunabilmektedir. Cerrahi
tedavi; zarda retraksiyon gelismesi, sensorindral isitme kaybinin eklenmesi, konusma
gecikmesi, medikal tedaviye yanitsizlik ve/veya eflizyondan bagimsiz tonsillektomi

endikasyonu oldugu durumlarda yapilmaktadir. Cerrahi tedavinin amaci hem
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efiizyonu azaltmak hem de efiizyona yol acan faktorleri ortadan kaldirmak olmalidir.

(Simon ve ark., 2018).

2.5. Lokotrien E4 ve Klinik Kullanim

Epitel dokuda olduk¢a fazla miktarda bulunan ve hiicresel hasar sonrasi 16kosit
infiltrasyonunu saglayan ayrica alerji, akut kronik inflamasyon gibi olaylarin bas
aktorli olan mast hiicreleri, prostaglandinler (PG), l6kotrienler (LT) ve trombosit
aktivasyon faktorii (PAF) sentezi i¢in membran fosfolipitlerini arasidonik asit
kaynag1 olarak kullanir. Bu enflamatuar mediatorler, arasidonik asitten tiiretilen
eikozanoidler olarak bilinir. (Church ve ark., 1991; el-Lati ve ark., 1994). Idrardaki
LTE4 6l¢iimii, total viicut CysLT seviyelerindeki degisiklikleri degerlendirmek igin
girisim gerektirmeyen bir yontem olarak kullanilabilir. LTE4 seviyeleri serumda
degerlendirilemeyecek kadar diisiiktiir, ancak idrara atildiktan sonra Olciilebilir.
Arastirmalar, LTC4 veya LTD4 inhalasyonunun doza bagli olarak idrarda LTE4
seviyelerinde artisa neden oldugunu gostermistir (Heavey ve ark., 1987; Tagari ve
ark., 1990). Hava yolu CysLT'lerinin yaklasik %5'i sonunda idrarda elimine edilir,
neredeyse tamami LTE4 formunda olup, Olgiilebilir idrar LTC4 veya LTD4
neredeyse yoktur (Huber ve ark., 1990). LTE4'niin idrar tespiti i¢in ¢esitli yontemler
rapor edilmistir, bunlar arasinda kiitle spektrometrisi ve radyoimmunoassaylar
bulunur. Enzim immunoassaylari, LTE4 O6l¢iimii i¢in hassas bir yontem olarak
gosterilmistir (Kumlin ve ark., 1995). Idrar1 daha da saflastirmak icin zenginlestirme
yontemleri gelistirilmistir, bu da immunoassay spesifikligini artirir ancak bu
teknikler yogun ve maliyetlidir (Westcott ve ark., 1998). Ol¢iimler genellikle idrar
seyrelmesini kontrol etmek icin kreatinin miligrami1 basina pikogram miktarinda
raporlanmaktadir.  Klinik  olarak  l6kotrienlerin ~ kullannrmma  bakildiginda
l16kotrienlerin diger inflamatuar belirteclerle yakindan ilgili oldugu bilinmektedir.
Atopik dermatit gibi allerjik durumlarin disinda da kararsiz anjina, akut koroner
sendrom, koroner sendrom sonrasi by-pass cerrahisi gibi durumlarda iiriner 16kotrien
diizeylerinin arttig1 saptanmistir (Carry ve ark., 1992; Hishinuma ve ark., 2001). Baz1
calismalarda l0kotrien E4 sentez basamaklarimin erken doneminde olusan ve
ozellikle lokositler icin kemotaktik rol oynayan l6kotrien B4’ {in kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumunda etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (Cortegano ve ark.,

2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sakarya Universitesi Etik Kurulu’ndan 13.12.2022 tarih E-16214662-
050.01.04-85163-218 sayili oturumda goriisiilen tez teklifi karari ile onay alinarak
hazirlanmistir. Calisma ve kontrol grubundaki hastalara ve ebeveynlerine yapilacak
calisma hakkinda bilgilendirme yapilmis ve her katilimcidan bilgilendirilmis onam

formu almmustir. Istatistiksel analizler i¢in veriler kaydedilmistir.

3.1. Hasta Grubu

Calisma kapsaminda 34 adet kronik ser6z otitis media nedenli ile operasyon
planlanan ve 34 adet de kronik serdz otitis media’st olmayan ve baska nedenli
operasyon planlanan hastanin degerlendirilmistir. Medikal tedavi ile diizelmeyen,
kronik ser6z otitis media tanis1 konan ve ventilasyon tiip tatbiki planlanan hastalar,
operasyon Oncesi yapilan timpanogram testinde Tip B egri olan hastalar, kronik ek
hastalig1 olmayan kisiler, ventilasyon tiipli tatbiki esnasinda parasentez sonrasi orta
kulaktan glue aspire edilen hastalar ve 0-15 yas araligindaki hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Otoskopik muayenesi normal olan hastalar, 0-15 yas araliginda olmayan
hastalar, timpanogram testi Tip B olmayan kisiler, kronik hastaligi olan hastalar,
ventilasyon tiipii tatbiki esnasinda parasentez sonrasi orta kulaktan glue aspire

edilmeyen hastalar ¢alisma diginda tutulmustur.

3.2.  Analizler ve Calisma Prosediirii

Poliklinigimize bagvuran ve medikal tedaviye yanitsiz kronik serdz otitis media
tanis1 konarak ventilasyon tiip tatbiki (beraberinde adenoidektomi ya da
adenotonsillektomi) planlanan ¢ocuk hastalarin preoperatif anestezi muayenesinde
istenen idrar 6rneklerinden yeterli miktarda ependorf tliplerine konulmustur, -4 °C’de
buzdolabinda saklanarak ve ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalarin
ornekleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda tiriner LTE4 kiti (BT-LAB Human
Lokotrien E4 Elisa kit Ctino:E1551Hu) kullanilarak eliza  yOntemiyle
degerlendirilmistir ve elde edilen sonuglar kontrol grubundan elde edilecek
sonuglarla istatistiksel olarak kiyaslanmistir. Kontrol grubundaki hastalar

klinigimizde bir baska nedenle operasyon planlanan (nazal fraktiir, yabanci cisim
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aspirasyonu vb.) ve KSOM’u olmayan hastalardan secilmistir. Calisma ve kontrol
grubundaki hastalara ve ebeveynlerine yapilacak calisma hakkinda bilgilendirme
yapilmis ve her katilimcidan bilgilendirilmis onam formu almmistir. Istatistiksel

analizler i¢in veriler kaydedilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiklerde sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma veya
ortanca ve ceyreklikler, kategorik degiskenler i¢cin de sayr (n) ve ylizde (%)
kullanildi. Ikiser gruplu (2x2) kategorik degiskenlerin iliskisini incelemek amaciyla
Ki-kare testleri kullanildi. 1Ikiden fazla gruplu kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasina Pearson Ki-kare testi kullamlds. Iki gruba ait sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda normal dagilima uygunluk var ise T testi yok ise Mann -whitney
u testi kullan1ldi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Esik deger saptanmasi i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Analizler igin
Analizler i¢in SPSS v22.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0;
Armonk, NY, USA) paket programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 68 hastanin 34’{ (%50) ¢alisma grubu iken 34’{ (%50)
kontrol grubu olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen kisilerin demografik verileri
Tablo1 de verilmistir. (Tablo-4.1)

Tablo 4.1. Demografik bilgiler

Caligma Grubu Kontrol Grubu Toplam (n:68)
(n:34) (n:34)
Yas 5,61+1,71 9,25+3,31 7,44
Otit Siiresi 14,47+6,96 -
Annede Sigara oykiisii
Var 17 23 40
Yok 17 11 28
Babada Sigara 6ykiisii
Var 28 24 52
Yok 6 10 16
Yapilan islem AT-bil vt (%100) Nasal fx (%2100)
Annede Otit Oykiisii
Var 2 1 3
Yok 32 33 65
Babada Otit Oykiisii
Var 10 2 12
Yok 24 32 56
Kardes Sayisi 1,32+1,01 1,29+0,87 1,31+0,93
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Tablo 4.1: Demografik bilgiler (devam)

Okul-Krese gitme
Var 30 34 64

Yok 4 0 4

Kardes sayilarina bakildiginda ¢alisma ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

saptanamamustir. (Tablo-3)

Tablo 4.2. Kardes sayisinin gruplara dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p*
(n:34) (n:34)
Kardes Sayisi 1,32+1,01 1,29+0,87 0,898

*Mann-whitney-u testi kullanilmistir

Anne ve babada sigara igme durumu ile ¢aligma ve kontrol grubu kiyaslandiginda
anlaml bir iligki saptanamamakla beraber yalnizca anne ya da babadan herhangi
birinin sigara igme durumunun ¢alisma grubunda anlaml olarak daha fazla oldugu

saptanmustir. (Tablo-4)

Tablo 4.3. Sigara igme durumuna gore gruplarin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p*
(n:34) (n:34)
Annede Sigara dykiisii (kisi)
Var 17 23 0,712
Yok 17 11
Babada Sigara 6ykiisii (kisi)
Var 28 24 0,198
Yok 6 10
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Tablo 4.3: Sigara igme durumuna gore gruplarin dagilimi (devam)

Anne ve babada Sigara dykiisii

Var 15 8 0,073
Yok 19 26

Anne ya da Babada Sigara oykiisii
Var 12 3 0,303
Yok 22 31

*Ki kare testi kullanilmigtir

Calisma ve kontrol grubunda anne ve babada otit Oykiileri karsilastirildiginda
calisma grubunda babada otit Gykiisiiniin otit gecirenlerde otit gecirmeyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmistir. Yine anne ve babanin
herhangi birinde otit dykiisii olup olmadigina bakildiginda ¢aligma grubunda otit

Oykiistiniin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. (Tablo-5)

Tablo 4.4. Anne ve babanin otit dykiisiiniin gruplara gore dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p*
(n:34) (n:34)
Annede Otit Oykiisii
Var 2 1 0,555
Yok 32 33
Babada Otit Oykiisii
Var 10 2 0,011
Yok 24 32
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Tablo 4. 1 Anne ve babanin otit dykiisiiniin gruplara gore dagilimi (devam)

Anne ve Babada Otit Oykiisii

Var 0 0 -
Yok 34 34

Anne ya da Babada Otit Oykiisii
Var 12 3 0,008
Yok 22 31

*Ki kare testi kullanilmigtir

Calisma ve kontrol grubundakilerin kardes sayilarina ve okula-krese gitme durumuna

bakildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. (Tablo-6)

Tablo 4.5. Kardes sayisinin ve okula krese gitme durumunun gruplara gore dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
(n:34) (n:34)
Kardes Sayisi 1,32+1,01 1,29+0,87 0,878
Okul-Krese gitme durumu
Var 30 34 -
Yok 4 0

*Mann-whitney-u testi kullanilmistir

Her iki grupta LTE-4 diizeyi karsilastirildiginda ¢alisma grubunda LTE-4 diizeyi
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. (Tablo-7) (Sekil-5)
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Tablo 4.6. Uriner LTE-4 diizeyinin gruplara gore karsilastirilmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p*
(n:34) (n:34)
Uriner LTE-4 diizeyi (pg/mg) 114,74+56,94 86,17+44.23 0,024
*Mann-whitney-u testi kullanilmistir
p:0,024

250,00

200,00

150,00

100,00

idrar-ted dizeyi pgimg

50,00

00

kontrol grubu calisma grubu

Sekil 4.1. Kontrol grubu ve ¢alisma grubunun tiriner LTE-4 diizeylerinin
karsilastiriimasi

Her iki grup arasinda iiriner LTE-4 diizeylerin anlamli fark bulunmasi {izerine
yapilan ROC analizinde belirlenen cut off deger 105,65 pg/mg olarak bulunmus ve
sensivite 61,8 iken spesifite ise yine 61,8 olarak saptanmustir. (p:0,031) (Sekil-4.1.)
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Sekil 4.2. Esik deger belirlenmesi i¢in yapilan ROC analizi
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5. TARTISMA VE SONUC

Lokotirenler akut ya da kronik farketmeksizin inflamasyonun énemli mediatorleridir.
KSOM’un orta kulakta olusan efiizyon ile olusan inflamatuar bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Ozellikle ¢ocukluk caginda ciddi cerrahi tedavi gerektirecek kadar
ilerleyici olabildigi ve isitme kaybi1 gibi ciddi komorbiditelere yol agabildigi
bilinmektedir (Skotnicka ve Hassmann, 2000). Laboratuvar bulgularina bakildiginda
KSOM ile iligkilendirilmis spesifik bir inflamatuar belirte¢ olmamakla beraber IL-6,
IL-8 ve ozellikle TNF-a ve IL-1B’nin KSOM patogenezinde dnemli olabilecegi son

donemde 6nem kazanmustir (Lee ve ark., 2001).

OM’da inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Patojenler tarafinca
indiiklenen inflamatuar yanitlarin  ¢ogundan sitokinlerin sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. OM geciren kisilerde yapilan ¢aligmalarda orta kulak sivisinda
kompleman sisteminin aktive oldugu ve hayvan modellerinde komplemanin
inflamasyonu artirdig1r gosterilmistir. Kompleman sisteminin diginda OM’da IL-1,
IL-8, TNF-a gibi sitokinlerin arttig1 goriilmiistiir. Periferik kandan bakilan LDH ya
da MPV gibi diger inflamasyon markerlarinin da yine OM’ da yiiksek bulunabilecegi
yapilan ¢alismalarda saptanmistir (Somuk ve ark., 2014; Ede ve ark., 2013).

Yapilan calismalarda; orta kulakta siv1 birikimi olan efiizyon durumunda, IL-1p, IL-
la, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF-p ve GM-CSF gibi sitokin seviyelerini incelemistir.
Ozellikle IL-1p'nin, inflamatuar hiicrelerin orta kulaga sizmasina neden oldugu ve
orta kulaktaki sitokinlerin uzamis EOM'in kroniklesmesinde ©nemli bir rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir. LTB4, LTC4, LTD4, LTE4, PGE2, PGF2 ve PGD2,
kulak eflizyonlarinda tespit edilmis ve EOM patogenezinde lipooksijenaz yoluyla

olusan metabolitlerin 6nemli oldugu gosterilmistir (Tada et al., 2002).

Uriner 16kotrien diizeyinin ise yapilan ¢alismalarda inflamatuar hastaliklar ile iliskili
oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢alismada bes kontrol ve astma bronsiale tanisi olan
sekiz katilmcida 16 ardisik 4 saatlik idrar 6rnegi dl¢iilmiis ve normal katilimcilarda
ortalama idrar LTE4 salgilanma oran1 84 pg/mg iken, astma bronsiale olan hastalarda
(110 pg/mg kreatinin) idrar LTE4 salgilanma orani anlamli olarak (p<0.05) daha

yuksek olarak saptanmistir (Yamamoto ve ark., 1996). Baska bir ¢caligmada, astimi1 ve
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aspirin hassasiyeti olan hastalarda olgiilen LTE4 seviyesi 101 pg/mg iken normal
bireylerde olgiilen 34 pg/mg olarak saptanmis ayrica astimi olan, aspirin hassasiyeti
olmayan bireylerde Slgiilen LTE4 diizeyi ise 43 pg/mg olarak saptanmis ve anlamli
diizeyde yiiksek olarak goriilmiistlir (Smith ve ark., 1992). 34 kontrol, 39 katilimcida
hafif siirekli atopik astim, 24 katilimcida rinitli aspirin hassasiyeti olan astim ve 10
katilimcida aspirin hassasiyeti ve burun polipozisi olan astimli hastalarin incelendigi
baska bir caligmada ise; astim ve nazal polipozisi olan bireylerin idrar LTE4
diizeyleri (432 pg/mg), astim ve riniti olan bireylere (330 pg/mg, p<0,01), hafif
stirekli astima sahip bireylere (129 pg/mg, p<0,001) ve kontrollere (66 pg/mg,
p<0.001) gore en yiiksek diizeyleri gostermistir. Bunun yan1 sira, riniti olan astiml
bireylerde idrar LTE4 diizeyleri, hafif astimli bireyler veya normal kisilerdeki
diizeyler kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksekken, hafif astimli bireylerde
normal kisilerdekine kiyasla anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunmustur

(Micheletto ve ark., 2006).

Son donemde astim i¢in Onemli bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikan LTE-4in
patogenezinde de 6nemli bir rol oynamasi sebebiyle yapilan ¢aligmalarda LTRA
(Iokotrien antagonistlerinin) astim tedavisinde O6nemli bir yer tutmasinin sebebi
olarak goriilmektedir. Yapilan bir ¢ift kor randomize kontrollii ¢calismada daha 6nce
kortikosteroid kullanim1 olan astimli hastalarda LTRA eklemenin 4 haftalik siirecte
semptomlar1 ve alevlenmeleri azalttii, akciger fonksiyonlarinda hastalarin %350
sinden fazlasinda FEV1’ de (Zorunlu ekspiryum hacmi) %35 kadar iyilesme sagladigi
goriilmiistiir (Dahlén ve ark., 2002).

867 makaleyi karsilastirarak yapilan bir derlemede idrarda 16kotrien E4'iin aspirinle
indiiklenen astimin tani testi olarak dogrulugu arastirildiginda; astimli kisilerde
aspirin toleransin1 belirlemek i¢in idrarda LTE-4 diizeyinin duyarhlik, 6zgiillik,
pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degeri karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda, idrarda LTE-4 diizeyinin aspirinle indiiklenen astimin tanisinda

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Hagan ve ark, 2017).

Baska bir ¢alismada orak hiicre anemisi olan ¢ocuklarda yiiksek LTE4 diizeyi ile bu
cocuklarda gelisen karmn agrist arasinda bir iliski oldugu ve bu iligskinin muhtemel
olarak artmis lokotrienlere bagli olarak artan vasookliiziv olaylar oldugu
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diisiiniilmektedir (Jennings ve ark., 2008). Ancak baska bir ¢calismada her ne kadar
teorik olarak artmis inflamatuar mediatorlere bagli olarak artan lokotrien
diizeylerinin aterosklerozu artirdigi diistiniilse de Tip-2 diyabeti olan hastalarda
l6kotiren  diizeyleri ile endotel fonksiyon bozuklugu arasinda bir iligki

saptanamamistir (Rafnsson ve Béck, 2013).

Ratlarda yapilan bir genetik arastirmada Haemophilus influenzae ile OM gelistirilen
ratlarda Lokotiren B4 genlerinin ekspresyonunun arttigi ve I6kotrien antagonistleri
verildigin ratlarda mukozal hipertorfiyi azalttigi, 16kosit infiltasyonunu azalttigi
saptanmistir (Heo et al., 2021) Yine ratlarda yapilan bir bagka deneysel calismada
deneysel olarak OM gelistirilen ratlarda prostoglandin ve lokotrien diizeylerinin
hastalik siddetiyle orantili olarak arttig1 ve lokotrien reseptor antagonisti pranlukast
verilen ratlarda OM’nin geriledigi saptanmistir. (Tada et al., 2002) 50 astma
bronsiale ve OM tanisi olan ¢ocukla yapilan baska bir ¢aligmada yalnizca inhaler
tedavi alan ¢ocuklara kiyasla inhaler tedaviye ek olarak 16kotrien antagonisti verilen
cocuklarda pnomatik otoskopla yapilan muayenede lokotrien antagonisti alan
cocuklarda iyilesmenin daha yiiksek oranda ve daha hizli oldugu saptanmigtir

(Balatsouras et al., 2005).

Calismamizda kontrol grubu ile KSOM’u olan hastalar kiyaslandiginda tiriner LTE-4
diizeylerinin bahsedilen literatiire uygun sekilde inflamasyon gostergesi olarak
KSOM’lu hastalarla kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica yapilan istatistiksel degerlendirmede KSOM tanis1 i¢in saptanan
esik deger diisiik sensitivite ve spesifite de olsa 105,65 pg/mg olarak saptanmustir.
Inflamasyonu gdsteren 6nemli bir belirteg olarak ozellikle astim tanisit ve tedavi
yanitt belirlemek i¢in son donemde giindemde olan {iiriner LTE-4 o6l¢iimiiniin

KSOM’lu hastalarda da kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

KSOM’Iu hastalarda LTE-4 {in tanisal amagli kullanabilecegini diisiindiirmekle
beraber hasta sayisinin az olmasi, LTE-4 {in yas, genetik varyansdan etkilenmesi,
Olclimiiniin zor ve pahali olmas1 gibi zorluklar hala 6nemli faktorler olarak karsimiza
cikmaktadir. Literatiire bakildiginda LTE-4 diizeyi ile SOM arasindaki iliskiyi
arastiran herhangi bir ¢alisma goriilmemekle beraber ¢alismamizin bu konudaki ilk

arastirma olarak 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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