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OZET: Amag¢: Bu calisma, cocukluk caginda en sik isitme kaybi nedenleri arasmda bulunan effiizyonlu otitis
mediada gériilen enflamasyonun iist solunum yolu epitelinde yaygin oldugu diistiniilerek, bu vakalarin burun
mukozalarmdaki enflamatuvar degisikliklerin ultrastriiktiirel diizeyde gosterilmesi icin planlandl.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 15 effiizyonlu otitis mediali ve 10 normal ¢ocugun orta konkalarindan alman
biyopsiler elektron mikroskop ile incelend.

Bulgular: Hasta grubunda, kontrol grubundaki ¢ocuklarin bulgulari ile karsilastirildiginda, yiizey epitelinde
ileri derecede dejenerasyon, silyali ve mikrovilluslu hiicre sayisinda azalma, hiicreler arast mesafede genisleme
ve silyali hiicrelerin sekretuvar fonksiyon kazandiklar: saptandh.

Sonug: Effiizyonlu otitis mediali hastalarin nazal kavitelerinde demonstre edilen enflamatuvar degisiklikler, enf-
lamasyonun orta kulaga kisith kalmadigmmi, burun mukozasinda da yaygin oldugunu ortaya koymaktadur.

Anahtar Sozciikler: Effiizyonlu Otitis Media, Nazal Kavite, Inflamasyon.

SUMMARY: Awums: Otitis media with effusion is a frequent cause of hearing loss in the pediatric population ant
it effects the entire upper respiratory tract in this study we showed inflammatory changes of the nasal mucosa
by electron microscop in children with otitis media with effusion.

Materials and Methods: Biopsy specimens of the nasal mucosa from the middle turbinates of 15 children with
otitis media with effusion were examined by electron microscopy and the results were compared with those from
10 healthy children.

Findings: Compared to the healthy subjects electron microscopic examinations of biopsy specimens showed de-
generation of epitelium, reduction in the number of ciliated cells, widening of intercellular space and beginning
of secretory function in the ciliated cells.

Results: Inflammatory changes of the nasal cavity in patients with otitis media with effusion showed that these
changes are not only limited to nasal cavity in patients with otitis media with effusion showed that these changes
are not only limited to the middleear but also spreads to the entire upper respiratory tract.

Key Words: Otitis media with effusion, nasal cavity, Inflammation

GIiRIiS VE AMAC

Effiizyonlu otitis media (EOM), ¢ocukluk ¢a-
ginda en sik isitme kaybi nedeni olan, orta kulakta
negatif basing ve sivi birikimi ile seyreden bir hasta-
liktir. Cok uzun siiredir bilinen bir tablo olmasina
karsin etyopatogenezi tam olarak aydinlanamamustir.

(*) Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi KBB Anabilim
Dali - ADANA
(**) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
Anabilim Dali - ADANA
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EOM'nin etyolojisi ile ilgili belli bagli vakum teorisi,
enfeksiyon-enflamasyon teorisi ve klirens yetmezligi
teorileri ileri siirilmiistiir (1-20). Giiniimiizde gecerli-
ligini koruyan Senturia'nin enfeksiyon-enflamasyon
teorisi ve Sade'nin kiirens yetmezIligi teorisinin bir-
likte ele alinmasmm gerektigini diisiinmekteyiz.
EOM'da uzun yillar effiizyonun steril oldugu sanili-
yordu, ancak daha sonraki ¢alismalarda orta kulak ef-
fiizyonunda birgok patojen mikroorganizmanin izole
edilmesi, klinik ¢aligmalarda EOM'da izole edilen bu
ajanlara etkili antiboyitiklerin kullanimmm plaseboya
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gore daha etkin bir tedavi saglamasi, bazi calismalar-
da EOM'l1 hastalarin nazofarenkslerinden iiretilen
bakterilerin orta kulak sivisindan elde edilenlerle
uyumlu olmasi bunun giiniimiizde gegerli bir goriis
olmadigini desteklemektedir (2-7). Birgok vakada en
onemli faktoér oldugunu diisiindiigiimiiz kronik bakte-
riyel veya viral bir enfeksiyon hem eksudasyona yol
acacak hem de olusturacagi metaplazik degisiklikler,
goblet hiicre artist ve Ozellikle silyali hiicrelerdeki
azalma, biriken sekresyonun orta kulaktan temizlen-
mesini geciktirerek effiizyonun kroniklesmesine yol
acacaktir.

Ust solunum yolu (USY) epiteli belli bir simirla
ayrilmadigr i¢in bu bdlgenin enfeksiyonu, sadece
orta kulakta veya burun mukozasinda kisith kalama-
yacaktir. Gergekten akut rinojenik bir enfeksiyona
hemen her zaman siniis enfeksiyonu ve ¢cogu kez orta
kulak enfeksiyonu eslik etmektedir. Akut otitis medi-
anin (AOM) ¢ogu vakada viral kaynakli bir USY en-
feksiyonun komplikasyonu sayilabilecegine iligkin
caligmalar mevcuttur ve AOM'nin viral enfeksiyonun
onlenmesi ile oniine gecilebilecegi gosterilmistir (3-
15). Orta kulakta kronik bir enfeksiyon ise Ostaki
tipii aciksa farenksi etkileyebilmektedir. Nitekim
daha once klinigimizde yapilan c¢aligmalarda EOM'l1
hastalarin orta kulak ve &staki tiipiiniin nazofarengeal
orifisinden alman mukoza Orneklerinde ultrastriiktii-
rel diizeyde mukosiliyer transport sisteminde ve sek-
retuvar yapidaki degisiklikler gosterilmisti (4-10). Bu
calismanin devami niteligindeki bir diger ¢aligmada
ise EOM'l1 hastalarda adenoid dokusunun bir enfeksi-
yon odagi olusturarak gerek antijenik uyarimlarla
gerek diger enfeksiyoz reaksiyonlar ile baglantili ola-
rak orta kulagi asendan yolla etkileyebilecegini dii-
stindiiren bulgular elde edilmisti (I 1).

Bu ¢alisma, yukarida bahsedilen morfolojik ¢a-
lismalarimizin devamu niteligindedir ve daha once de-
monstre ettigimiz enflamatuvar degisikliklerin, nazal
kavitede de yaygin oldugu inanciyla, hastalarin
USY'nda siiregelen latent enfeksiyonun ve bakteriyel
rezervuarin asendan yolla orta kulag: etkileyebilecegi
hipotezine dayanmaktadir. Bu diislince ile EOM'l1 va-
kalarda orta kulaktaki effiizyon ile burun mukozasin-
daki iltihabi degisiklikler arasindaki iliskiyi saptamak
amaci ile EOM'i vakalarimizin burun mukozalarini
elektron mikroskobik yontemlerle degerlendirdik.
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GEREC VE YONTEM:

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda 1993-1996 yil-
lar1 arasinda EOM tanis1 konan 15 hasta ile hicbir
ortak ya da USY enflamasyonu olmayan 10 saglikli
cocuk tizerinde prospektif olarak yapildi.

Calisma grubuna alinan hastalardan ayrintili
anamnez alindi ve kulak burun bogaz muayenesi ya
pildi. Son bir ay iginde akut USY enfeksiyonu gegir
mis olan veya muayene sirasinda akut USY enfeksi
yon bulgulart olan hastalar ¢aligma digi birakildi.
Hastalarin tamamina saf ses odyometrisi (M 142 Vi-
ennetone) ve akustik empedans Slgiimleri (Interaco-
ustics AZ7) yapildi.

Hasta grubumuzu en az 8 haftalik medikal teda-
viye ragmen diizelme gostermeyen ve ventilasyon
tiipli takilmasi planlanan vakalar olusturdu. Kontrol
grubunu olusturan g¢ocuklarimiz hava yoluna yabanci
cisim aspire edenler arasindan segildi. Aileler bilgi-
lendirildikten sonra operasyon sirasinda orta konka
lateralinden 3 mm'lik forceps ile elektron mikrosko-
bik inceleme i¢in biyopsiler alindi. Elektron mikros-
kobik degerlendirme ayni histolog tarafindan spesi-
menlerin hangi gruba ait oldugu bilinmeden yapildi.
Boyanan kesitler ZEISS E.M. 10 B ve ZEISS E.M.
900 Elektron Mikroskoplart ile incelendi.

BULGULAR
Kontrol Grubu:

Bu grupta 4 kiz (%40), 6 erkek (%60) gocuk yer
almaktaydi. Hastalarin yas araligt 4 ile 14 yas
olup ortalamasi 7.9 idi. Kontrol vakalarimizin tiimii-
niin otoskopik muayeneleri dogaldi. Bu vakalarin isit-
me esikleri normal smirlarda olup timpanogram egri-
leri ise tip A idi. Kontrol grubundan elde edilen
biyopsi materyallerinin elektron mikroskobik incele-
mesinde yiizey epitelinin psddostratifiye silyali priz-
matik tip oldugu, baglica silyali hiicreler, goblet hiic-
releri, mikrovilluslu hiicreler ve bazal hiicrelerden
olustugu goriilmekteydi. Hiicreler ¢ekirdek ve sitop-
lazmik organeller yoniinden genellikle normal yapila-
rin1  korumaktaydilar. Mikrovilluslu hiicrelerde ise
apikal ylizeyde uzanan mikrovilluslarin yapisal ve sa-
yisal olarak normal histolojik 6zelliklere sahip bulun-
duklari izlenmekteydi.
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Hastalarimizin 10 tanesi kiz (%66.3) ve 5 tanesi
ise erkek (%33.3) idi ve yaslari 4 ile 14 arasinda olup
ortalama 7.8 idi. Yapilan otoskopik muayenede hasta-
lartmizin hepsinde bilateral EOM mevcuttu. Odyolo-
jik testlerde; hastalarin tiimiinde bilateral iletim tipi
isitme kayb1 belirlendi. Her iki kulak degerlendirildi-
ginde yapilan saf ses odograminda 500, 1000, 2000
Hz'de belirlenen saf ses ortalamalart 18 dB ile 40 dB
arasinda degismekte olup ortalamas1 30.5 db. akustik
empedansmetre ile 30 kulakta Tip B egrisi elde edil-
di.

EOM'l hastalardan alian biyopsi materyalleri-
nin elektron mikroskobik incelenmesinde yiizey epi-
teli hiicrelerinde orta-ileri derecede yapisal degisik-
liklerin bulundugu gozlenmekteydi.

Incelenen mikrograflarda silyali hiicrelerin sayi-
sinda azalma bulunmakla beraber silyalarin normal
mikrotiibiil yapisina sahip olduklar izlenmekteydi.
Bazi silyali hiicrelerin sitoplazmalarinda ise mito-
kondriyonlarin rnatrikslerinin lizise ugradigi, endop-
lazmik retikulum sisternalart belirgin olarak genisle-
digi ve sitoplazmaya vakuollii bir goriiniim kazan-
dirdigi gozlendi. Silyali hiicrelerin apikal sitoplazma-
larinin limene dogru ¢ikintilar olusturdugu ve bazi
hiicrelerin apikal sitoplazmalarmim ince graniiler ya-
pida sekretuvar materyal ile dolu oldugu ve membra-

Resim 1: Indentasyon gosteren bir g¢ekirdege (C)
sahip silyali hiicrelerin (Sh) apikal sitoplazmasmin liimene
dogru bir ¢ikint1 olusturdugu (ok) goriilmektedir. Goblet
hiicresi (Gh). X 8.000.

Dr. Barlas A YDOGAN ve ark.

Mikrograflarda normal goriintimlii goblet hiicre-
leri yaninda yer yer yapisal degisiklikler gosteren
goblet hiicrelerinin varligi da izlenmekteydi. Yiizey
epitelinde bulunan mikrovilluslu hiicrelerin genellikle
normal yapilarini koruduklar1 ancak bazi bolgelerde
mikrovilluslarin azalarak yer yer kaybolduklari ya da
dejeneratif degisiklikler gosterdikleri gozlenmekteydi
(Resim 2, 3).

Sl ; b oos ks 2

Resim 2: Yiizey epitelini olugturan hiicrelerin dejene-
ratif degisiklikler gosterdigi izlenmektedir. Cekirdek (C). X
6.000.

Resim 3: Hiicre ylizeyinde mikrovillus (Mv) sayisi
nin azaldigi ve yer yer kayboldugu dikkati ¢ekmektedir. X
8.100.

Hiicrelerin apikal si toplazm alarmin ince grantiler
yapida bir salgi materyali ile dolu oldugu goézlen-
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mekteydi. (Resim4) Hiicrelerarasi bolgelerde ince
graniiler yapida igerige sahip vakuoler olusumlarin
bulundugu da dikkati ¢ekmekteydi. Bazal lamina tize-
rinde yerlesim gosteren bazal hiicrelerin ¢ekirdekleri
heterokromatinden zengin olup hiicrenin biiyiik bir
kismini kaplamaktaydi. Bazi mikrograflarda ise yiize
epitelinin yer yer harabiye ugradigi ve bu bdlgelerde
hiicreler arasinda genis bosluklarm olustugu ve sitop-
lazmik organellerinde dejeneratif degisikliklerin bu-
lundugu goriilmekteydi (Resim 5). Bazi alanlarda orta
konka liimeninde hiicresel kalintilar ve igleri ince
graniiler materyal ile dolu keseciklerin varlig1 dikkat
¢ekmekte idi.

Resim 4: Mikrovillusiu hiicrelerin (Mh) endoplazmik
retikulum sisternalarinin (ER) genisledigi ve apikal sitop-
lazmalarin ince graniiler yapida sekretuar materyal icerdigi
goriilmektedir. Vakuoller (V). X 8.800.

Resim 5: Epitel hiicrelerinin sitoplazmik organelle
rinde ileri derecede yapisal degisiklikler gelistigi ve hiicre-
ler arasinda genis bosluklarin olustugu (oklar) izlenmekte-
dir. X 8.800.
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TARTISMA:

EOM'nin etyolojisini agiklamak i¢in ortaya atilan
enfeksiyon enflamasyon ve klirens yetmezligi te-
orileri giincelligini korumaktadir.(16,17) Biz bu iki
teorinin birlikte ele alinmasinin gerektigini diisiin-
mekteyiz. Enfeksiyonun orta kulagi etkilemesi ile
baslayan sivi birikimi yine enfeksiyona bagli olarak
siliyer transport sisteminin de bozulmasi ya da yeter-
siz kalmas1 sonucu kalic1 bir hal alacaktir. Bu nedenle
enfeksiyon-enflamasyon ve klirens yetmezligi teori-
lerinin birbirlerini tamamlayip bir kisir dongiiye yol
actigl kanisindayiz. Enflamasyonun sadece orta ku-
lakta degil adenoid dokusu ve siniisler de dahil olmak
iizere tiim USY'nda oldugu ileri siiriilmiistiir.(11.15)
Literatiirdeki ¢aligmalarda EOM'i hastalarda %43 ile
78 oranlar arasinda siniizitin tespit edilmesi enfla-
masyonun USY'da yaygin halde bulundugunu destek-
lemektedir. (5,6) Gercekte USY epiteli bir biitiindiir
ve kompartmanlar arasinda belli bir smir yoktur.(19)
Adenoid dokusunun bir enfeksiyonu kolayca orta
kulak, burun ve paranazal siniislere yayilacaktir. Ben-
zer sekilde siniislerde yer alan bir enfeksiyonun izleri
de burun mukozasinda goriilebilir.

Calismamizda, EOM'l1 hastalarin orta konkala-
rindan alman biyopsi materyallerinin incelenmesinde
epitel icerisindeki hiicrelerin biiyiik kismini olusturan
silyali hiicrelerde degisik derecelerde dejeneratif de-
gisiklikler izlendi. Bu hiicrelerde endoplazmik retiku-
lum sisternalari belirgin sekilde genislemis olup mito-
kondriyonlarda litik degisiklikler saptandi. Benzer
sekilde, EOM'l1 hastalarin burun mukozasmdan ali-
nan doku oOrneklerinde bazi silyumlarda yapisal degi-
sikliklerin varlig1 daha dnceden bildirilmistir.(9)

Epitel icerisinde goblet hiicresinin miisijen gra-
niilleri diginda silyali ve mikrovilluslu hiicrelerin api-
kal sitoplazmalarinda da miikdz yapida sekretuvar
materyalin bulundugu gézlendi.

Bu hiicrelerin epitel igerisinde az sayida gozle-
nen goblet hiicrelerinin salgisinin kompanse edilebil-
mesi amaciyla enfeksiyonun yaratmis oldugu uyaril-
ma sekonder olarak gelistigi ve sekresyon fonksi-
yonuna katkida bulunduklar diisiiniildii. Bu goriisii
destekleyen c¢alismalardan biride, bazal hiicrenin,
nazal mukozadaki hiicrelerin normal aktivitesinin ve
epitel biitiinligiiniin saglanmasinda rol oynadigi ve
stem hiicrenin az differansiye formu olup gerektigin-
de goblet veya silyali hiicrelere doniisebildigi rapor
edilmistir.(9) Ayrica Tanaka ve Inagaki calismalarin-
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da silyali hiicrelerin goblet hiicrelerinkine benzer ya-

pida salg1 yapabileceklerini rapor etmislerdir.(8,18)

Mikrograflarin bazilarmmda mikrovilluslu ve sil-
yali hiicrelerin arasinda ince graniiler bir igerige
sahip, membranla ¢evrili vakuoler yapilarin varlig
dikkat ¢ekmekte idi. Bu vakuoler yapilar igerisinde
herhangi bir sitoplazmik olusum bulunmamakta olup
orta konka serbest yiiziinde gozlenen keseciklerin ige-
rigi ile benzer 6zelliklere sahip oldugu goriilmekte
idi. Dolayisiyla bu vakuoler yapilarin daha sonra bu-
lunduklar1 bolgeden serbest yiize dogru ilerleyerek
atildiklart diistiniildii. Nitekim daha 6nce klinigimiz-
de EOM'l1 hastalarda yapilan bir caligmada benzer
yapilarin Ostaki tiipiiniin epitelyal hiicreleri arasinda
da gozlendigi belirtilerek, lenfositlerin sitoplazmik ¢1-
kintilar1 ile olan benzerliklerinden 6tiirti bu hiicrele-
rinde antijenik uyariya cevaben olusan immiin savun-
ma reaksiyonlarinda rol oynayabilecekleri ileri
stirtildii.(1 1)

Inagaki ve arkadaslari horse-radish-peroksidazi
(HRP) kullanarak insan nazal mukoza hiicreleri ara-
sindaki siki baglant1 bdlgelerini incelemislerdir.(8)
Kronik siniizitli hastalarda HRP'ye hiicreler arast me-
safede rastlamiglar, ancak normal insanlarin burun
mukozalarinda bunu gérmemislerdir. Buna bagl ola-
rak da kronik siniizitte hiicreler arasindaki baglantila-
rin olduk¢a gevsedigini ileri stirmiislerdir. Yapilan
cesitli calismalarla nazal mukozada epitelyal defekte
siklikla rekiirren siniizit ve rekiimren AOM'l1 hastalar-
da rastlanildigr bildirilmistir.(14) Calismamizda elde
edilen mikrograflarin bazilarinda yiizey epitelinde
ileri derecede dejenerasyon, hiicrelerarasi mesafeler-
de genisleme, hiicreler arasinda genis bosluklarin
olusmasi, mikrovillus yapisinda bozulma ve sayila-
rinda azalma meydana gelen mukozal harabiyetin bir
gostergesi olarak diisiiniildii. Epitel tabakasinda mey-
dana gelen hiicre harabiyeti sonucunda bazal memb-
ran ortaya cikar ve bdylece mikroorganizmalar ve
toksinleri damarlanmasi fazla olan lamina propriaya
daha kolay gecer.(9) Hiicreler arasindaki bu agikliklar
da enfeksiyoz ajanlarin daha derin tabakalarla temas
stiresinin artmasma neden olmaktadir. Enfeksiyonu
takiben silyali hiicrelerin ve goblet hiicrelerin rejene-
rasyonu yavastir ve in vitro ¢aligmalarda bu rejene-
rasyon 3 haftada meydana gelmektedir. Bu iyilesme
doneminde enfeksiyon riski artmaktadir. Sik tekrarla-
yan ataklar enflamasyonun kroniklesmesine neden
olarak kisir bir dongii olusturur.(9)

Dr. Barlas AYDOGAN ve ark.

Sonug olarak; hastalarin burun biyopsilerinde
yiizey epitelinde ileri derecede dejenerasyon, hiicre
sayisinda azalma, hiicreler arast mesafede genisleme,
epitel hiicrelerinin sekretuvar fonksiyon kazanmalar
ve sekresyon artist gibi bulgularin enfeksiyona bagl
olarak meydana gelen mukozal harabiyetin bir goster-
gesi oldugu sonucuna varildi. EOM'lh hastalarin nazal
kavitelerinde demonstre edilen enflamatuvar degisik-
likler, EOM etiyolojisinde rol aldigma inandigimiz
enfeksiyon-enflamasyon ve klirens yetmezligi teori-
lerini desteklemekle kalmayip, EOM'da bu degisik-
liklerin orta kulaga kisith kalmadigini, burun muko-
zasinda da yaygin oldugunu ortaya koymaktadir.

Yazisma Adresi: Dr. Barlas AYDOGAN
Cukurova Universitesi
KBB ABD
Balcali, 01330 ADANA
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