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EFFUZYONLU OTITIS MEDIALI OLGULAR iLE OBSTRUKTIF
ADENOID HIPERPLAZILI OLGULARIN ADENOID DOKULARINDAKI
IMMUNGLOBULIN SALGILAYAN HUCRELER

IMMUNOGLOBULIN SECRETING CELLS IN ADENOID TISSUES OF

THE PATIENTS WITH OTITIS MEDIA WITH EFFUSION AND
WITH OBSTRUCTIVE ADENOID HYPERPLASIA
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OZET:Cocukluk doneminde sik karsilasilan hastaliklardan biri olan effiizyonlu otitis media (EOM) patojenezin-
de adenoidlerin bir risk faktorii oldugu bilinmekte ancak hipertrofik adenoidlerin bir kisminda orta kulakta ef-
flizyon gelistigi halde neden digerlerinde gelismedigi sorusu yanitlanmamistir. Bu yaniti aramak amact ile, 20
EOM'li olgu ile 27 EOM'st olmayan obstriiktif adenoid hiperplazili (OAH) olgunun adenoid dokularinda direkt
immiinfloresan (DIF) yontemle immiinglobulin (Ig) salgilayan hiicreler arastirildi. Adenoid dokusunda her iki
grupta da vakalarin ¢ogunlugunda floresein ile isaretli anti-insan IgA, daha az oranda IgM ve nadir olarak da
1gG ile pozitif boyanma saptand. Floresein ile isaretli anti-insan IgA, 1gG ve IgM i¢in boyanmanin olup olma-
masina gore iki grup karsilastirildiginda bir farkliik saptanmamasina ragmen floresein ile isaretli anti-insan
IgA ile boyanma yogunlugu agisindan iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml bir farkliik saptandi. OAH'li
vakalarin % 51.9'unda ve EOM'li olgularin ise % 10'unda ii¢ pozitif IgA boyanmasi saptand: (p< 0,05). Bu ¢a-
hismada, EOM'li hastalarin adenoid dokusunda, floresein ile isaretli anti-insan IgA ile pozitif boyanma yogun-
lugunun, sadece adenoid hiperplazisi olan vakalarla karsilastirildiginda daha az oldugu izlenimi elde edilmis
ve bu durumun lokal bir immiin yanit azalmasi nedeniyle effiizyon gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmiis-
tiir.

Anahtar Sozciikler: Adenoid, Effiizyonlu otitis media, Immiinglobulin, Immiinfloresan.

SUMMARY: It's known that adenoids are one of the risk factors in the pathogenesis of otitis media with enfusi-
on (OME) which is a frequently encountered disease in childhood. "Why effusion develops in middle ear in some
cases but not in all cases with hyperplastic adenoids?" is a question to be answered.

This study has been performed on 20 cases with OME and on 27 cases with obstructive adenoid hyperplasia
(OAH) without OME. In the adenoid tissues of these cases, the presence of immunoglobulin secreting cells has
been investigated by using direct immunofluorescence (DIF) technique. In the adenoid tissues of both groups,
most cases showed positive staining with fluorescein-labeled anti-human IgA. The cases showing positive stai-
ning with fluaresceinlabeled anti-human IgM were less in number and rarely was there any positive staining
with fluorescein-labeled anti-human IgG. Positive staining with flourescein-labeled anti-human IgA, IgG and
IgM was not significantly different between the two groups, but staining intensity for flourescein-labeled anti-
human IgA was significantly different. Fifty two percent of the cases with OAH and 10 % of the cases with OME
showed three positive staining with IgA (p < 0.05).As a result, positive staining intensity of I1gA in adenoid tissue
seems to be less in the patients with OME,and this may play a role in the development of effusion due to a decre-
ase in local immune response.
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GIRIS

Cocukluk doneminde sik karsilagilan hastaliklar-
dan biri olan effiizyonlu otitis media (EOM)'nin etyo-
loji halen tam olarak bilinmemektedir. Waldeyer hal-
kasini olusturan lenfoid dokulardan biri olan ve
mukoza iligkili lenfoid dokular (mucosa associated
lymphoid tissue, MALT) simifina dahil oldugu kabul
edilen adenoidlerin, EOM patogenezinde dnemli bir
faktér oldugu uzun zamandir bilinmektedir ancak
orta kulakta effiizyon sebebi olarak olaya nasil katki-
da bulundugu halen tartigilmaktadir (3,4).

Belirli floresan boyalar [ Fluorescein Isothiocya-
nate (FITC), Tetramethylrhodamide isothiocyanate
(TRTC) vb.] globulin molekiillerine sikica baglanabi-
lir ve immiinfloresan mikroskopta bunlart goriiniir
hale getirebilir (1). Bu tiir etkilenmis antikorlar, bak-
terilerin ylizeyinde (streptokoklar ve treponemalar
gibi), histolojik kesitlerdeki hiicrelerde veya diger or-
neklerde antijenlerin bulunup bulunmadigini belirle-
mek i¢in kullanilabilir. Farkli sin1f antikor tireten B
lenfositleri ve plazma hiicreleri, gesitli agir zincirle-
me karsit antikorlar kullanilarak saptanabilir. B hiic-
relerinin toplam sayisi, tiim immiinglobiilin smniflari-
na karsit ve fluoresein ile isaretli antikorlar
kullanilarak sayilabilir (5).

Bu caligmada, hipertrofik adenoidlerin bir kis-
minda orta kulakta effiizyon gelistigi halde neden di-
gerlerinde gelismedigi sorusunun yanitini aramak
amaci ile, EOM'l1 olgular ile EOM bulunmayan obs-
triikktif adenoid hiperplazili (OAH) olgularin adenoid
dokularinda direkt immiinfloresan (DIF) yéntemle
immiinglobiilin salgilayan hiicreler aragtirildi.

YONTEM VE GERECLER

Bu Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'nda 1996-
1999 yillar1 arasinda, EOM tanist alan 20 vaka ile
EOM's1 olmayan obstriikiif adenoid hiperplazili 27
vaka {lizerinde prospektif olarak yapildi.

Calisma grubuna alinan hastalardan ayrintilt
anamnez alind1 ve kulak burun bogaz muayenesi ya-
pildi. Son bir ay iginde akut iist solunum yolu (USY)
enfeksiyonu gecirmis olan veya muayene sirasinda
akut USY enfeksiyon bulgulari olan hastalar ¢alisma
dist birakildi. EOM tanist otoskopik muayene ve
akustik empedans ol¢iimleri ile koyularak, parasen-
tezde serdz ya da glue mayi gelmesi ile desteklendi.

148

Dr. Erdogan OKUR ve ark.

EOM Grubu: Bu grupta, en az 8 haftalik medi-
kal tedaviye ragmen diizelme gostermeyen ve para-
sentez yapilip ventilasyon tiipii takilan 20 olgu mev-
cuttu. Yirmi hastanmn 1 11 kiz ve 9'u erkek idi.
Hastalarin yaslar1 3 ile 11 arasinda olup ortalama yas
6.1 idi.

OAH Grubu: Bu grubu, uzun siireli antibiyotik
tedavisine ragmen obstriiktif semptomlar1 diizelme-
yen, ileri derecede adenoid vejetasyonu olup EOM's1
olmayan ve adenoidektomi yapilan vakalar olusturu-
yordu. Bu grupta yer alan 27 hastanmin 12'si kiz ve 15'
erkek idi. Hastalarin yaslar 3 ile 12 arasinda olup, or-
talama 6.4 idi. Tiimiiniin otoskopik muayeneleri do-
galdi. Bu hastalarin isitme azhig1 sikayeti yoktu ve
timpanogram egrileri tip A veya tip As idi. OAH tani-
st koyulurken horlama, agiz solunumu ve hiponazal
konugmanin olusturdugu semptomlar dikkate alma-
rak, bu semptomlara yol agabilecek nazal problemi
olan veya iler derecede hipertrofik tonsilleri olan va-
kalar ¢alisma dis1 tutuldu. Bu hastalarda anamnez,
otoskopik muayene ve akustik empedansmetre ile
EOM ekarte edildi.

Hasta aileleri bilgilendirildikten ve onay alindik-
tan sonra, hastalar, genel anestezi altinda operasyona
alindi. Adenoidektomi esnasinda adenotom ile cikari-
lan adenoid dokusundan alman yaklasik 3x4 mm'lik
pargalar, serum fizyolojik ile islatilmis gazh bez ara-
smna yerlestirilerek immiinfloresan mikroskopik ince-
leme icin immiinoloji laboratuvarma gonderildi. Do-
kular immiinohistokimyasal degerlendirme igin ya
hemen hazirlandi ya da 70 C'deki derin dondurucuda
saklanarak daha sonra ¢aligild1.

Direkt immiinfloresan Teknik: Adenoid doku-
sunda immiinglobiilinler, direkt immiinfloresan yon-
temle arastirildi. Bu amagcla, FITC ile isaretli anti-
insan immiinglobiilini (Floum congugated, anti-
human immiinglobiilin, fluorescein labell, BEH-
RING) kullanildi. Adenoid dokusu &rnekleri GUM
TRAGACANTH ile hazirlanan jel igerisine gomiildii
ve 40 C derecede jelin donmasi beklendi. Donduru-
lan doku 6rnegi Cryo-Cut microtome cihazi ile 4
mikron kalnhginda, frozen kesitler yapilarak, iizerin-
de doku kesitleri i¢in yiizeysel kuyucuklar bulunan
lamlara yerlestirildi. Normal oda sicakliginda tespit
edilmeden kurutulduktan sonra (30 dakika) boyama
islemine gegcildi. Floresein ile isaretli IgA, IgG, IgM
(monovalan anti human serumlari) igeren boyalar,
doku kesitleri iizerine damlatilarak 30 dakika nemli
ortamda boyanmaya birakildi. Daha sonra, boyanan
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preparatlar PBS soliisyonu ile dolu tanka 30 dakika
siire ile yikanmak tiizere birakildi. Yikama islemi
sona erdikten sonra doku kesitlerinin ¢evresi ve lam-
larin alti kurutma kagidi ile kurulandi, kesitlerin tize-
rine gliserin damlatilarak lamelle kapatildi ve flore-
san mikroskop ile hemen incelendi. Bu amagla
OLYMPUS BH2 - BHCA marka transmitted light
UV floresan mikroskop kullanildi. Kesitler 20 ve 40
biiylitme ile degerlendirildi. Fotograflar, ayni mikros-
kopa monte edilmis RICOH marka mikrofotografi
sistemi ile gekildi.

Immiinfloresan  mikroskopik  degerlendirme,
ayn1 immiinolog tarafindan, spesimenlerin hangi
gruba ait oldugu bilinmeden yapildi. Boyanma yo-
gunlugu asagidaki semikantitatif skala ile degerlendi-
rildi (Tablo 1). Boyanmanin yogun oldugu hiicreler,
daha yogun immiinglobiilin tagiyan ve salgilayan
hiicreler olarak degerlendirildi, istatistiksel analizler-
de SPSS 8.0 versiyonu kullanildi. Bulgular, T testi,
ki-kare testi ve ayrica gerekli goriilen durumlarda
non-parametrik testlerden Mann-Whitney testi kulla-
nilarak analiz edildi.

Boyanma | Zayif Orta Kuvvetli Cok
derecede Kuvvetli
yok
Boyanma | Boyanma | Boyanma | Boyanma
) ) b ¢+ (H+h)
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lif olarak degerlendirildigi her bir kesitte, yaklagik 10
ile 30 arasinda hiicre mevcuttu (sekil 1).

Sekil 1. Immiinfloresan mikroskopta 20 biiyiitmede iki ve
ii¢ pozitif boyanma (ylizeyinde IgA tasiyan lenfositler)

IgA igin boyanmanin olup olmamasina gore iki
grup karsilastirildiginda  bir farklilik  saptanmadi,
ancak, boyanmanm yogunlugu agisindan incelendi-
ginde ise OAH grubunda istatistiki a¢idan anlamli
daha yogun pozitiflik mevcuttu. OAH'de vakalarin
%51.9'unda ve EOM 'da ise % 10'unda 3 pozitif bo-
yanma saptandi (p < 0.05). EOM'1 3 olguda ve
OAH'i 3 olguda hi¢ boyanma olmadi (Tablo 2).

Tablo 1. Direkt ve indirekt immiinfloresan bulgularin
degerlendirildigi boyanma yogunlugu skalasi

BULGULAR

Her iki hasta grubunda da, direkt immiinfloresan
mikroskopta, floresein ile isaretli Ig ile boyanmis ke-
sitlerde, epitel altinda, bag dokusunda, Ig salgilayan
lenfositler (ylizey Ig tasiyan lenfositler) oldugu izle-
nimi veren floresein ile boyanmalar tespit edildi
(Sekil 1). Her iki grupta da vakalarmn ¢ogunlugunda
fluoresein ile isaretli anti-insan IgA, daha az oranda
IgM ve nadir olarak da IgG ile pozitif boyanma sap-
tandi. Floresein ile boyanmalarda, kesitlerde, epitel
altinda ve bag dokusu i¢inde kiigiik, yuvarlak sekilli
hiicreler saptandi. Yiizey immiinglobiilini tagtyan len-
fositler (immiinglobiilin salgilayan lenfositler) olan
bu mononiikleer hiicreler, agirlikli olarak yiizey IgA
tastyan hiicrelerden olusmakta idi. Boyanmanm pozi-

GRUP
EOM (20) |OAH (27)
Adenoid () Vaka Sayis1 (3 3
dokusu -
Gruptaki %15,0 %11,1
Yiizdesi
IgA ) Vaka Sayist |7 3
Gruptaki %35,0 %ILI
Yiizdesi
(++) |Vaka Sayis1 (8 7
Gruptaki %40,0 %25,9
Yiizdesi
(+++) |Vaka Sayist |2 14
Gruptaki %10,0 %519
Yiizdesi

X?=10.79 SD (serbest derecesi=3 p<0.05

Tablo 2: EOM ve OAH'li olgularda adenoid doku-
sundaki IgA pozitifligi oranlari
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IgG igin, hem boyanmanin yogunlugu hem de
pozitif ya da negatif boyanma yoniinden iki grup ara-
sinda bir fark saptanmadi. Yine, IgG pozitifligi, her
iki grupta da diisiik oranda saptand1 (EOM 'da 2 vaka-
da (% 10) ve OAH'de 4 vakada (% 14.8) pozitif bo-
yanma saptandt).

IgM igin pozitif ya da negatif boyanma yoniin-
den iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(EOM' da vakalarin % 65'inde ve OAH' de % 55.5
'inde IgM pozitifligi saptandi, p > 0.05).

TARTISMA:

EOM, ozellikle ¢ocukluk doneminde sik gorii-
len, iletim tipi isitme kaybina yol agan, saglam kulak
zar1 arkasinda piiriilan karakterde olmayan sivi top-
lanmasi ile seyreden bir hastaliktir. EOM' da, orta
kulak mukozasindaki inflamasyonu baslatan ve deva-
mina yol agan mekanizmalar halen tam olarak bilin-
memektedir.(1, 10,11,15)

Adenoidler, USY'ndan giren bakteriyel ve viral
antijenlere karsi organizmanin korunmasinda onemli
rol oynarlar. Bu lenfoid dokunun, ortak kulak ve si-
niislerdeki enfeksiyonlari engelleyen ve kontroliinii
saglayabilen immiinkompetan hiicreler icin bir kay-
nak oldugu bildirilmektedir.(2) Bu lokal mukozal de-
fans sistemi, 0zglin olmayan defans sisteminin yanisi-
ra salgisal ve hiicre aracili immiin defans mekaniz-
malarindan olusmaktadir. Bu defansi da, o6zellikle
lokal olarak {iretilen ve sekrete edilen immiinglobii-
linler yoluyla saglamaktadir.(2,3) Adenoidlerin, kesin
olarak bilinmemekle birlikte, mukozal immiin siste-
min bir komponenti olabilecegi ileri siiriilmektedir.
(3,4) Bununla birlikte, adenoidlerdeki lokal mukozal
immiin sisteminin bu O&zelliklerine ragmen, kronik
EOM tedavisinde adenoidektominin yararini ortaya
koyan calismalar mevcuttur.(7,11,12) EOM'l1 hasta-
larda adenoidektominin yarari, muhtemelen, bakteri-
yel rezervuari ortadan kaldirmasidir.

Adenoid dokusunun direkt immiinfloresan (DIF)
yontemle incelenmesi ile elde edilen bulgular, iki
grupta da, adenoid dokusunda aktif yanit veren bir
mukozal immiin sistem varhigim gostermektedir. DIF
yontemle her iki grupta da vakalarin ¢ogunlugunda
fluoresein ile isaretli anti-insan IgA, daha az oranda
IgM ve nadir olarak da IgG ile pozitif boyunma sap-
tand1. Fluoresein ile boyanmalarda, kesitlerde epitel
altinda ve bag dokusu i¢inde kiigiik, yuvarlak mono-
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niikleer hiicreler saptandi. Yiizey immiinlobiilini tagi-
yan lenfositler (immiinglobiilin salgilayan B lenfosit-
ler) olan bu hiicrelerin dagilimi, mukozal immiin sis-
temi olusturan diger mukozal lenfoid dokularda
oldugu gibi, agirlikli olarak yiizey IgA tasityan hiicre-
lerden olusmakta idi. Bu bulgu, adenoid dokusunun,
mukozal immiin sistemin bir komponenti oldugu fik-
rini desteklemektedir.

Iki grup, IgA i¢in boyanmanm olup olmamasma gére
karsilagtirildiginda, bir farklilik saptanmadi, ancak
boyanmanin  yogunlugu  agisindan  incelendiginde
ise OAH grubunda daha yogun pozitiflik dikkati ¢ekti.
OAH'li vakalarin %51.9'unda (14 vaka) ve EOM'i
olgularin ise %I10unda (2 vaka) t¢ pozitif IgA
boyanmasi  saptandi  (p<0.05). Hiicrelerde sapta-
nan yogun boyanma, bu lenfositlerin daha c¢ok anti-
kor salgilama kapasiteleri oldugu seklinde yorumlan-
di. Bu durum, her iki hasta grubunda da adenoid
dokusunun immiinglobiilin salgilayan hiicrelere sahip
oldugunu gostermekte, fakat immiinglobiilin salgila-
ma kapasitelerinde bir farklilik olabilecegini diigiin-
diirmektedir. Bulgular, EOM'li hastalarda, adenoid
dokusunun immiinglobiilin salgilama kapasitesinin,
OAH'li gruba gore daha diisiik oldugu izlenimini ver-
mektedir. Ancak degerlendirmenin semikantitatif olmasi,
bazt  kesin sonuglara  varmamizi  engellemekte-
dir. Sekretuvar IgA'nin basta H. influenza ol-
mak tizere mikroorganizmalarin mukozalara tutunmasini
engelledigi gbzoniine ahndiginda (17,19), bu bulgu,
EOM'1 c¢ocuklarda, EOM's1 olmayanlara gore, nazo-
farinks, adenoid dokusu ve dolayisiyla orta kulagin,
enfeksiyonlara daha duyarli olabilecegini diistindiir-
mekte ise de bu konuda kesin bir yargiya varmak
icin daha somut deliller gerekmektedir. Mukozal
immiin sistem, s-IgA ve daha az oranda salgisal IgM
olmak iizere, esas olarak salgisal immiinglobiilinlerin
islevleri ile karakterizedir. S-IgA'nin mukozal yiizeylerde
bakteriyel kolonizasyonu smirladigi, viriisleri  ve
toksinleri ndtralize ettigi, yilizeyden antijen girisini
engelledigi ve mukozal yiizeylere bakteriyel yapismay1
kontrol ettigi bildirilmektedir.(13,19) Bir c¢alismada,
bakteriyel antijenlere spesifik s-IgA'nin, bakteriye
baglanarak, bakterinin mukozal yiizeylerdeki reseptorlere
yapismasint  engelledigi  saptanmig(19), diger bir
caliymada ise adenoidlerdeki IgA yanitmin H. inf-
luenza'nin nazofarinksten temizlenmesinden sorumlu
oldugu bildirilmistir. (17) Fujihara ve ark, (6) EOM'l1 ve
EOM'siz adenoid vejetasyonu olan olgularn ade-
niod dokularinda yaptiklart g¢alismada, subepitelyal
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alanda TA pozitif hiicrelerin sayist agisindan iki grup
arasinda bir farklilik olmadigmi bildirirlerken, Hara-
buchi ve ark.(8) ise herhangi bir mitojen olmaksizin
kiiltiire ettikleri adenoidal lenfositlerin spontan im-
miinglobiilin {iretimini inceledikleri ¢aligmalarinda,
EOM'li ¢ocuklarda IgA ve IgG ortalama konsantras-
yonlarinin, EOM's1 olmayan ¢ocuklara gore daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. IgA ile ilgili bizim
bulgularimiz, Harabuchi ve arkadaslarnin bulgularini
desteklemektedir.

IgM ve IgG i¢in, hem pozitif ya da negatif bo-
yanma yoniinden, hem de boyanma yogunlugu agisin-
dan, iki grup arasinda bir farklilik saptanmadi. Nadal
ve ark.(14), immiinglobiilin salgilayan hiicrelerin,
insan adenoid ve palatin tonsillerinde mononiikleer
hiicre popiilasyonunun %2'si ve daha azmi olusturdu-
gunu bildirmislerdir. Bazi ¢aligmalarda, adenoidlerde
immiinglobiilin salgiyan hiicrelerden baskin olan izo-
tipin IgG oldugu one siiriilmiistiir.(9,14) Soh ve ark
(18) , adenoidal lenfositlerce {iretilen dominant im-
miinglobiilin izotipinin IgG oldugunu ve konsantras-
yonunun IgA ve IgM'e gore iki-iic kat daha yiiksek
oldugunu  bildirmiglerdir. ~ Spontan  immiinglobiilin
iretiminin incelendigi baska bir c¢alismada, EOM'l1
cocuklarda  IgG  ortalama  konsantrasyonlarinin,
EOM's1 olmayan g¢ocuklara gore daha diisiik oldugu
belirtilmistir.(8) Calismamizda, IgG ile boyanma, ol-
gularm az bir kisminda saptandi ve iki grup arasinda
fark yoktu. Bulgularimiz bu bildiriler ile uyusmamak-
tadir. Bahsi gecen calismalarin in vitro kosullarda ya-
pimis olmasi, bu sonuglarin kiiltiire edilen lenfosit-
lerden elde edilmesi ve ayrica kullanilan ydntemlerin
farkli olmasi, elde edilen bulgulardaki farkliligin ne-
denleri olabilir. Bir ¢aligmada, lipopolisakkarid (LPS)
ve concanavalin A(Con A) stimiilasyonunu takiben
immiinglobiilin salgilayan hiicrelerin sayisinda degi-
siklikler gozlenmis, IgA salgilayan hiicrelerin {ireti-
minde 6nemli artiglar oldugu saptanmis ve adenoidal
lenfositlerin uygun kosullarda IgA olusturan hiicrele-
re doniistigli one siriilmistir.(9) Sakakura ve ark.
(16) adenoid kript epiteli altinda IgA iireten hiicrele-
rin varligin1 saptarken, ayni bolgede IgG salgilayan
hiicreleri saptayamamuglardir.

Bu c¢alismada, adenoid dokusunda floresein ile
isaretli anti-insan IgA ile pozitif boyanma yogunlu-
gunun, EOM'li hastalarda, sadece adenoid hiperplazi-
si olan olgulara gére daha az oldugu izlenimi elde
edilmis ve bu durumun lokal bir immiin yanit azalma-
st nedeniyle effiizyon gelisiminde rol oynayabilecegi
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distniilmistir. Ancak adenoid dokusundaki lokal
immiinolojik mekanizmalarin EOM etyopatojenezin-
deki roliine 151k tutmak i¢in daha somut delillere ve
genis serili caligmalara ihtiyac vardir.
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