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Eriskinlerde Idiyopatik Kronik Efiizyonlu Otitis Media
Hastalhiginda Hematolojik Belirtecler

Hematological Markers in Idiopathic Chronic Otitis Media with

Effusion in Adults

Sabuhi JAFAROV®, ““ Serhat INAN®

“Baskent Universitesi Hastanesi, Kulak Burun Hastaliklar1 ABD, Ankara, Tiirkiye

OZET Amag: Son yillarda birgok hastaligin takibinde kullanilan he-
matolojik inflamatuar belirteglerin efiizyonlu otitis media (EOM) has-
taliginda etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. Bu g¢aligmanin
amaci, eriskinlerde EOM hastaliginda nétrofil-lenfosit oran1 (NLO),
eozinofil-lenfosit orani (ELO) ve bazofil-lenfosit oran1 (BLO) gibi he-
matolojik inflamatuar belirtegler ile hastaligin etiyopatogenezinde in-
flamatuar olaym roliinii arastirmak ve bu belirteclerin klinik 6nemini
belirlemektir. Gere¢ ve Yontemler: Bu ¢alismada, kronik EOM tanisi
alip ventilasyon tiipti takilan hastalar retrospektif olarak tarandi ve 18-
65 yas araliginda tek tarafli veya cift tarafli kronik EOM tanisi alan
baska bir saglik sorunu olmayan 25 hasta ¢alisma grubunu olusturdu.
Kontrol grubunu ise 18-65 yaslarinda tamamen saglikli ve ilag kullan-
mayan 25 birey olusturdu. Hematolojik, demografik ve odyolojik veri-
ler hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sisteminden temin edildi.
Bulgular: Calisma ve kontrol grubunda hastalarin sirasiyla ortalama
NLO degerleri 2,14+1,08 ve 1,52+0,42, ortalama ELO degerleri
0,077+0,041 ve 0,062+0,040, ortalama BLO degerleri ise 0,041+0,024
ve 0,030+0,012 olarak bulundu (sirasiyla p=0,004, p=0,188 ve
p=0,152). Niiks eden ve etmeyen hasta grubunda sirasiyla ortalama
NLO degerleri 2,00+0,65 ve 2,22+1,24, ortalama ELO degerleri
0,062+0,043 ve 0,084+0,039, ortalama BLO degerleri ise 0,031+0,009
ve 0,045+0,028 olarak bulundu (sirasiyla p=0,137, p=0,950 ve
p=0,175). Sonu¢: NLO’nun anlaml olarak yiiksek bulunmasi, eriskin-
lerde idiyopatik kronik EOM hastaliginin etiyopatogenezinde inflama-
tuar bir olayin gergeklestigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Eftizyonlu otitis media; eriskin; biyobelirtegler

ABSTRACT Objective: It is not known whether hematological in-
flammatory markers, which have been used in the follow-up of many
diseases in recent years, are affected in otitis media with effusion
(OME). The aim of this study was to determine the role of the inflam-
matory event in the etiopathogenesis of the OME in adult with hema-
tological inflammatory markers such as neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR), eosinophil-lymphocyte ratio (ELO) and basophil-lymphocyte
ratio (BLR), and the clinical significance of these markers. Material
and Methods: In this study, patients diagnosed with chronic OME and
applied ventilation tube insertion were retrospectively screened. Twenty
five patients between the ages of 18-65 who were diagnosed with uni-
lateral or bilateral chronic OME without any other health problems con-
stituted the study group. The control group was consisted of 25 healthy
and drug-free individuals aged 18-65 years. Hematological, demo-
graphic and audiological datas were obtained from medical records.
Results: The mean NLR values of the patients in the study and control
groups were respectively 2.14+1.08 and 1.52+0.42, mean ELR values
were 0.077+0.041 and 0.062+0.040, and mean BLR values were
0.041+0.024 and 0.030+0.012 (p=0.004, p=0.188 and p=0.152, re-
spectively). The mean NLR values of the of the patients in the reccur-
ing and non-reccuring groups were respectively 2.00+0.65 and
2.22+1.24, mean ELR values were 0.062+0.043 and 0.084+0.039, and
mean BLR values were 0.031+£0.009 and 0.045+0.028 (p=0.137,
p=0.950 and p=0.175, respectively). Conclusion: The significantly
high NLR indicates that an inflammatory event occurs in the etiopatho-
genesis of idiopathic chronic OME disease in adults.

Keywords: Otitis media with effusion; adult; biomarkers

Efiizyonlu otitis media (EOM), akut kulak en-
feksiyonu bulgu ve semptomlart olmaksizin orta ku-
lakta sivi birikmesi durumudur.! Erken ¢ocukluk
doneminde oldukc¢a yaygindir. Okul dncesi donemde
cocuklarin yaklasik %90’1 EOM gegirmektedir.?

Daha ¢ok ¢ocukluk cagi hastaligi olarak bilinse de
erigkin bireylerde de goriilebilmektedir. Hastaligin
multifaktdriyel bir etiyolojiye sahip oldugu diistiniil-
mekte ve etiyolojisinde iist solunum yolu enfeksi-
yonlar1, Ostaki borusu disfonksiyonu, alerjik ve
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imiinolojik faktorler, gastrodzofageal reflii, genetik
faktorler, emzirme, yas ve 1k gibi konake1 faktorle-
rin yani sira toplumsal yasam ve hijyenik olmayan
aligkanliklar gibi ¢evresel faktorlerin de rol oynadig:
bilinmektedir.’ Ostaki borusunun anatomik konumu-
nun ve fonksiyon bozuklugunun en 6nemli etiyolo-
jik faktorlerden biri oldugu distiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda, EOM hastalarinin orta kulak
efiizyon orneklerinde agirlikli olarak Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria spp
ve Staphylococcus epidermidis gibi bakteriler izole
edilmistir. Bu, EOM hastaliginda mikroorganizmala-
rin dnemli etiyolojik faktdrlerden biri oldugunu gos-
termektedir.>® Ayrica Ostaki borusunun mekanik
obstriikksiyonu orta kulak havalanmasini bozarak
EOM’ye sebep olabilir. Bu nedenle cocuk yas gru-
bunda goriilen adenoid hipertrofisi ve erigkinlerde na-
zofarenks kitleleri EOM’nin bir nedeni olarak
gosterilmektedir.”

E;OM nin fizyopatolojisinde ileri siiriilmiis olan
cesitli teorilerden biri de inflamatuar teoridir. Bu teo-
ride, hastaligin, rinofaringeal enfeksiyonlara karsi ge-
lisen inflamatuar ve immiin reaksiyonlarla basladig:
diisiiniilmektedir. Inflamasyon, sitokin iiretimine ve
inflamatuar mediyatorlerden ve proteinden zengin
eksiidanin salgilanmasina neden olur. Gelisen vazo-
dilatasyon, orta kulakta gaz degisiminde artisa ve en-
dotimpanik basing azalmasina neden olmaktadir.®
Orta kulak mukozasinda uzun siiren inflamasyon,
hiicre farklilagmasina ve mukus salgilayan hiicre sa-
yisinda artisa neden olmaktadir. Salgilanan mukus,
Ostaki borusuna sikisarak orta kulak havalanmasini
bozar ve endotimpanik basincin azalmasina katkida
bulunur. Azalan endotimpanik basing ise mukusun
orta kulaktan atilmasini daha da zorlastirir.’

Son yillarda yiiksek notrofil-lenfosit orani
(NLO), fasiyal paralizi ve diger bazi inflamatuar bo-
zukluklar da giivenilir bir etiyolojik gosterge olarak
bildirilmistir.! NLO’nun yani sira eozinofil-lenfosit
orani (ELO) ve bazofil-lenfosit oran1 (BLO) gibi in-
flamatuar belirteglerin de bir¢ok hastaligin degerlen-
takibinde oldugu
bilinmektedir.!''® Kulak burun bogaz alaninda ani
idiyopatik isitme kaybi, fasiyal paralizi, adenoid hi-

dirilmesinde  ve faydali

pertrofisi, kronik tonsillit, bas ve boyun kanserleri
gibi bir¢ok hastalikta hematolojik inflamatuar beli-

Ancak
EOM’de yukarida belirtilen inflamatuar belirteglerin

tegler Tlizerinde c¢alismalar yapilmistir.

etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. Bu ¢alis-
manin amaci, erigkinlerde idiyopatik EOM hastali-
ginda NLO, ELO ve BLO gibi hematolojik
inflamatuar belirtegler ile hastaligin etiyopatogene-
zinde inflamatuar olayn roliinii arastirmak ve bu be-
lirteglerin klinik 6nemini belirlemektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢alismada, 1 Ocak 2017-31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda, kronik EOM tanisi alip ventilasyon tiipii ta-
kilan tiim hastalar retrospektif olarak tarandi. On
sekiz-65 yas araliginda tek tarafli veya ¢ift tarafli kro-
nik EOM tanist alan, bagka bir saglik sorunu olma-
yan hastalar ¢aligma grubunu olusturdu. Calismaya
dahil edilen hastalarin tamamu efiizyonlu otit tablosu
en az 3 ay devam eden hastalardi. On sekiz yas alt1 ve
65 yas Ustii hastalar, herhangi bir akut ve kronik in-
flamatuar, noninflamatuar ve hematolojik hastaligi
bulunanlar, son 1 ay i¢inde herhangi bir ilag kullan-
mis olan hastalar, son 1 ay i¢inde kronik serdz otit
veya bagska nedenlerle topikal veya sistemik steroid
kullanan hastalar, siliyer diskinezi, yarik damak ve
nazofarenks tiimorii olan hastalar ¢alisma dis1 bira-
kildi. Kontrol grubunu ise estetik rinoplasti i¢in bag-
vuran 18-65 yaslarinda tamamen saglikli ve ilag
kullanmayan hastalar olusturdu. Hastalarin ek saglik
sorunlar1 ve ila¢ kullanimu ile ilgili bilgilere hastalar-
dan alinan anamnezden ve Saglik Bakanliginin Sag-
lik Yonetim Bilgi Sistemi’nden; klinik, odyolojik,
laboratuvar ve ameliyat notlart ile ilgili bilgilere ise
hastalarin dosyalarindan ve “Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi”nden ulasildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tim-
panometrik egri tipi, ameliyat sirasinda goriilen mayi
vasfi, niiks bilgileri ve ayrica nétrofil, lenfosit, trom-
bosit, eozinofil ve bazofil sayisi, NLO, ELO, BLO
gibi laboratuvar bulgular kaydedildi. Calisma ve
kontrol grubunda tiim hastalara tam kan sayimi ve
diger laboratuvar tetkikler herhangi bir enfeksiyon
durumunun olmadigi dénemde, ameliyattan 1-3 giin
once yapildi. Bu g¢alisma, Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uygun tasarlanmistir ve Baskent Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas-
Boyun Cerrahisi Ana Bilim Dalinda yiiriitiilmiis,
Universite Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu



ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (tarih:
21.06.2022, no: KA22/282).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi i¢gin SPSS (Versiyon
23.0, IBM corp., Armonk, NY, USA) paket program1
kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ola-
rak, stirekli degiskenler ise ortalama ve standart
sapma (gerektiginde ortanca ve minimum-maksi-
mum) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Calisma-
daki parametrelerin normal dagilim gosterip goster-
medigini  belirlemek
kullanild1. Gruplar aras siirekli degiskenlerin karsi-
lastirilmasinda dagilimlara bakilmis, normal dagilim

icin Shapiro-Wilk testi

gosteren parametreler i¢in bagimsiz student t-testi,
normal dagilim gostermeyen parametreler icin Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir. Tiim testlerde istatis-
tiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

I BULGULAR

EOM tanisi alip ventilasyon tiipii tatbik edilen toplam
81 erigkin hastaya ait kayitlar hastane bilgi yonetim sis-
teminde tarandi. Elli alt1 hasta dislandiktan sonra calis-
maya dahil edilen 25 hasta ¢alisma grubunu olusturdu.
Kontrol grubunu ise 25 saglikli eriskin birey olusturdu.
Calisma grubunda hastalarm cinsiyet dagilimi 17 (%68)
erkek, 8 (%32) kadin; kontrol grubunda 13 (%52) erkek,
12 kadin (%48) seklindeydi. Ortalama yas calisma gru-
bunda 42,0 (£12,47) yil, kontrol grubunda ise 40,8
(#14,80) y1ld1. Cinsiyet ve yas acisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla
p=0,253 ve p=0,705) (Tablo 1). Calisma grubunda has-
talarin takip stireleri 6-58 ay arasinda degismekteydi. Or-
talama takip siiresi ise 29,68+15,79 aydi.

Calisma ve kontrol grubunda hastalarin ortalama
NLO degerleri ardisik olarak 2,14 (£1,08) ve 1,52
(£0,42), ortalama ELO degerleri 0,077 (£0,041) ve
0,062 (£0.040), ortalama BLO degerleri ise 0,041
(£0,024) ve 0,030 (+0,012) olarak bulundu. Gruplar
arasinda NLO degerleri agisindan istatistiksel anlamli
farklilik tespit edilirken (p=0,004), ELO ve BLO de-
gerleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit
edilmedi (sirasiyla p=0,188 ve p=0,152) (Tablo 1).

Calisma grubunda, hastalarin %32’sinde (8/25)
EOM ’nin niiks ettigi ve tekrarlayan ventilasyon tiipii
tatbiki gerektigi tespit edildi. Niiks eden ve etmeyen
hasta grubunda sirasiyla ortalama NLO degerleri 2,00
(£0,65) ve 2,22 (£1,24), ortalama ELO degerleri
0,062 (£0,043) ve 0,084 (£0,039), ortalama BLO de-
gerleri ise 0,031 (£0,009) ve 0,045 (+0,028) olarak
bulundu. Niiks eden ve etmeyen hasta gruplar ara-
sinda NLO, ELO ve BLO ag¢isindan istatistiksel an-
lamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,137,
p=0,950 ve p=0,175).

Calisma grubunda 12 (%48) hastada C tip tim-
panogram, 13 (%52) hastada ise B tip timpanogram
oldugu tespit edildi. C tip ve B tip timpanogrami olan
hasta gruplarinda sirasiyla ortalama NLO degerleri
2,24 (£1,37) ve 2,06 (£0,76), ortalama ELO deger-
leri 0,086 (+0,040) ve 0,069 (+0,042), ortalama BLO
degerleri ise 0,047 (£0,032) ve 0,034 (+0,013) olarak
bulundu. C tip ve B tip timpanogramli hasta gruplari
arasinda NLO, ELO ve BLO agisindan istatistiksel
anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,109,
p=0,852 ve p=0,185).

Caligma grubunda 13 (%52) hastada ameliyat s1-
rasinda ser6z vasifta, 12 (%48) hastada mukoid va-
sifta mayi gelisi oldugu tespit edildi. Serdz vasifta ve

TABLO 1: Galisma ve kontrol grubu verilerinin ézeti.

Calisma grubu
Yas [ortalama SS)] 42,0 (12,47)
Cinsiyet (kadin: erkek, %) 32:68

NLO [ortalama (SS)] 2,14 (1,08)
ELO [ortalama (SS)] 0,077 (0,041)
BLO [ortalama (SS)] 0,041 (0,024)

Kontrol grubu p degeri
40,76 (14,80) 0,705
48:52 0,253
1,52 (0,42) 0,004*
0,062 (0,040) 0,188
0,030 (0,012) 0,152

*:p<0,05; NLO: Nétrofil-lenfosit orani; ELO: Eozinofil-lenfosit orani; BLO: Bazofil-lenfosit orani.
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mukoid vasifta mayi gelisi olan hasta gruplarinda s1-
rastyla ortalama NLO degerleri 1,96 (+0,76) ve 2,34
(£1,35), ortalama ELO degerleri 0,078 (+0,048) ve
0,075 (£0,034), ortalama BLO degerleri ise 0,035
(£0,012) ve 0,046 (+0,033) olarak bulundu. Bu 2 alt
grup arasinda ELO agisindan istatistiksel anlaml
farklilik tespit edilirken (p=0,020), NLO ve BLO ag1-
sindan istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,127 ve p=0,113) (Tablo 2).

I TARTISMA

Bir¢ok orta kulak hastaliginda oldugu gibi EOM has-
taliginda da tuba auditiva disfonksiyonu, altta yatan
temel patofizyolojik olay olarak kabul edilmektedir.
Siliyer dismotilite, nazofarenks karsinomu, juvenil
anjiyofibrom, yarik damak, adenoid hipertrofisi ve
yasa bagl Ostaki borusundaki anatomik farkliliklar
tuba auditiva disfonksiyonuna sebep olan etiyolojik
faktorlerdir.!” Ancak yukarida belirtilen faktorler
EOM hastalarinin sadece kii¢iik bir kisminda bulun-
maktadir. EOM hastalarinin biiyiik bir kisminda ise
etiyoloji tespit edilememektedir. Idiyopatik EOM
olarak tanimlanabilecek bu hasta grubunda etiyopa-
togenezinde alerjinin ve refliiniin yer aldig1 6ne sii-
rilmisttr.'®!'* EOM’nin etiyopatogenezinde kabul
goren bir diger teori ise inflamatuar teoridir. Bu teori,
viral veya bakteriyel bir enfeksiyon sirasinda orta
kulak mukozasinda meydana gelen inflamatuar degi-
sikliklerin miisin {ireten hiicrelerin artisina ve dola-
yistyla sivi {iretimine yol agtifini 6ne siirer. Bazi

yazarlar, EOM hastaliginin eriskinlerde ve ¢ocuk-
larda farkli etiyopatogeneze sahip oldugunu savun-
maktadir.?*?! Bu ¢alismada, idiyopatik kronik EOM
hastalarinda son yollarda giivenilir bir etiyolojik gos-
terge olarak kabul edilen NLO degerleri incelendi ve
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulundu. Ancak ELO ve BLO gibi hematolo-
jik inflamatuar belirtecler acisindan ise gruplar ara-
NLO
degerlerinin anlaml olarak yiiksek bulunmasi eris-

sinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

kinlerde de EOM etiyopatogenezinde bir inflamatuar
siirecin devam ettigini gostermektedir.

Inflamatuar biyobelirtegler onlarca y1l nce ta-
nimlanmasina ragmen NLO; aninda bakilabilen, has-
taliklarin prognozunda ve takibinde kullanilabilen bir
hematolojik belirte¢ olarak son yillarda 6zellikle ilgi
gormektedir. Sistematik derleme ve metaanalizlerde,
yiiksek NLO’nun meme kanseri ve diger solid tii-
morlerde, bazi1 kardiyak hastaliklarda, kronik obs-
triiktif akciger hastaliginda, karaciger sirozu gibi
hastaliklarda prognozu belirlemede faydali bir hema-
tolojik belirte¢ oldugu gosterilmistir.?>>* Caligsma-
mizda, niiks eden ve tekrarlayan tiip tatbiki gereken
hasta grubu ile niiks etmeyen hasta grubu arasinda
NLO, BLO ve ELO agisindan istatistiksel anlamli
farlhilik tespit edilememistir. Ancak bu bulgular, tam
olarak EOM’de hematolojik belirteglerin, hastaligin
takibinde ve prognozu 6ngérmede faydali olmadigi
anlamina gelmez. Bunun i¢in takip siiresinin uzun ol-
dugu, drneklem sayisinin fazla oldugu ve sagkalim

TABLO 2: Nuks, timpanometri tipi ve mayi vasfina gore ayrilan hasta alt gruplarinin NLO, ELO ve BLO ortalama degerleri.
NLO ELO BLO
Niiks
+ 2,00£0,85 0,062£0,043 0,031£0,009
2,2241,24 0,084£0,039 0,045£0,028
p=0,137 p=0,950 p=0,175
Timpanometri
TipC 2,24+1,37 0,086:0,040 0,0470,032
TipB 2,06 (0,76) 0,069+0,042 0,034£0,013
p=0,109 p=0,852 p=0,185
Mayi vasfi
Seréz 1,96+0,76 0,078£0,048 0,035£0,012
Mukoid 2,34£1,35 0,075£0,034 0,046£0,033
p=0,127 p=0,020* p=0,113

*:p<0,05; NLO: Nétrofil-lenfosit orani; ELO: Eozinofil-lenfosit orani; BLO: Bazofil-lenfosit orani.
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analizinin yapildig1 ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakta-
dir.

Eriskinlerde EOM’de ¢ocuklardan farkli olarak
orta kulaktaki efiizyonun daha ¢ok ser6z vasifta ol-
dugu bildirilmistir.?! Calismamizda da literatiirle ben-
zer sekilde, serdz vasifta mayi tespit edilen hasta
sayist mukoid vasifta mayi gelisi olan hasta sayisin-
dan daha fazlaydi. Yapilan istatistiksel analiz sonu-
cunda, bu 2 grup arasinda NLO ve BLO acisindan
anlamli farklilik tespit edilmese de ELO, ser6z va-
sifta mayi gelisi olan hasta grubunda anlamli olarak
daha yiiksekti. Son yillarda literatiirde EOM’nin yeni
bir ¢esidi olan eozinofilik otitis media ile ilgili ya-
yinlar bildirilmigtir.?-2® Bu hastaligin erigkinlerde ol-
dugu, orta kulaktaki efiizyonun daha viskdz, sari
renkli ve eozinofiller igerdigi gosterilmistir.”® Ancak
caligmamizda, serdz vasifta mayi gelisi olan hasta
grubunda ELO’nun daha yiiksek olmasi literatiirde
bildirilen bu bilgileri desteklememektedir.

0 SONUC

Calismamizda, eriskinlerde idiyopatik kronik EOM
hastaliginda NLO’nun anlamli derecede yiiksek ol-
dugu, ancak BLO ve ELO’nun ise anlamli derecede
yiiksek olmadigi tespit edilmistir. NLO’nun inflama-
tuar bir belirte¢ oldugu g6z Oniine alinirsa erigkin-

lerde idiyopatik kronik EOM hastaliginin etiyopato-
genezinde inflamatuar bir olayin gergeklestigi diisii-
niilebilir. Ancak NLO’nun prognostik degerini
anlamak i¢in hasta sayisinin fazla oldugu ve takip sii-
resinin uzun oldugu prospektif calismalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile
ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi

herhangi bir destek alimnmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
iiveleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢a-

lisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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