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ÖZET: Amaç: Bu çalışma, çocukluk çağında en sık işitme kaybı nedenleri arasında bulunan effüzyonlu otitis  
mediada görülen enflamasyonun üst solunum yolu epitelinde yaygın olduğu düşünülerek, bu vakaların burun 
mukozalarındaki enflamatuvar değişikliklerin ultrastrüktürel düzeyde gösterilmesi için planlandı. 
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 15 effüzyonlu otitis medialı ve 10 normal çocuğun orta konkalarından alınan  
biyopsiler elektron mikroskop ile incelendi. 
Bulgular: Hasta grubunda, kontrol grubundaki çocukların bulguları ile karşılaştırıldığında, yüzey epitelinde  
ileri derecede dejenerasyon, silyalı ve mikrovilluslu hücre sayısında azalma, hücreler arası mesafede genişleme  
ve silyalı hücrelerin sekretuvar fonksiyon kazandıkları saptandı. 
Sonuç: Effüzyonlu otitis medialı hastaların nazal kavitelerinde demonstre edilen enflamatuvar değişiklikler, enf- 
lamasyonun orta kulağa kısıtlı kalmadığını, burun mukozasında da yaygın olduğunu ortaya koymaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Effüzyonlu Otitis Media, Nazal Kavite, Inflamasyon. 

SUMMARY: Aıms: 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. 
Fındıngs: 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.  
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GİRİŞ VE AMAÇ 
Effüzyonlu otitis media (EOM), çocukluk ça-

ğında en sık işitme kaybı nedeni olan, orta kulakta 
negatif basınç ve sıvı birikimi ile seyreden bir hasta-
lıktır. Çok uzun süredir bilinen bir tablo olmasına 
karşın etyopatogenezi tam olarak aydınlanamamıştır. 
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EOM'nın etyolojisi ile ilgili belli başlı vakum teorisi, 
enfeksiyon-enflamasyon teorisi ve klirens yetmezliği 
teorileri ileri sürülmüştür (1-20). Günümüzde geçerli-
liğini koruyan Senturia'nın enfeksiyon-enflamasyon 
teorisi ve Sade'nin kürens yetmezliği teorisinin bir-
likte ele alınmasının gerektiğini düşünmekteyiz. 
EOM'da uzun yıllar effüzyonun steril olduğu sanılı-
yordu, ancak daha sonraki çalışmalarda orta kulak ef-
füzyonunda birçok patojen mikroorganizmanın izole 
edilmesi, klinik çalışmalarda EOM'da izole edilen bu 
ajanlara etkili antiboyitiklerin kullanımının plaseboya 
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göre daha etkin bir tedavi sağlaması, bazı çalışmalar- 
da EOM'lı hastaların nazofarenkslerinden üretilen 
bakterilerin orta kulak sıvısından elde edilenlerle 
uyumlu olması bunun günümüzde geçerli bir görüş 
olmadığını desteklemektedir (2-7). Birçok vakada en 
önemli faktör olduğunu düşündüğümüz kronik bakte- 
riyel veya viral bir enfeksiyon hem eksudasyona yol 
açacak hem de oluşturacağı metaplazik değişiklikler, 
goblet hücre artışı ve özellikle silyalı hücrelerdeki 
azalma, biriken sekresyonun orta kulaktan temizlen- 
mesini geciktirerek effüzyonun kronikleşmesine yol 
açacaktır.  

Üst solunum yolu (ÜSY) epiteli belli bir sınırla 
ayrılmadığı için bu bölgenin enfeksiyonu, sadece  
orta kulakta veya burun mukozasında kısıtlı kalama-
yacaktır. Gerçekten akut rinojenik bir enfeksiyona 
hemen her zaman sinüs enfeksiyonu ve çoğu kez orta 
kulak enfeksiyonu eşlik etmektedir. Akut otitis medi-
anın (AOM) çoğu vakada viral kaynaklı bir ÜSY en-
feksiyonun komplikasyonu sayılabileceğine ilişkin 
çalışmalar mevcuttur ve AOM'nın viral enfeksiyonun 
önlenmesi ile önüne geçilebileceği gösterilmiştir (3-
15). Orta kulakta kronik bir enfeksiyon ise östaki 
tüpü açıksa farenksi etkileyebilmektedir. Nitekim  
daha önce kliniğimizde yapılan çalışmalarda EOM'lı 
hastaların orta kulak ve östaki tüpünün nazofarengeal 
orifısinden alınan mukoza örneklerinde ultrastrüktü-
rel düzeyde mukosiliyer transport sisteminde ve sek-
retuvar yapıdaki değişiklikler gösterilmişti (4-10). Bu 
çalışmanın devamı niteliğindeki bir diğer çalışmada 
ise EOM'lı hastalarda adenoid dokusunun bir enfeksi-
yon odağı oluşturarak gerek antijenik uyarımlarla 
gerek diğer enfeksiyöz reaksiyonlar ile bağlantılı ola- 
rak orta kulağı asendan yolla etkileyebileceğini dü-
şündüren bulgular elde edilmişti (l 1). 

Bu çalışma, yukarıda bahsedilen morfolojik ça-
lışmalarımızın devamı niteliğindedir ve daha önce de-
monstre ettiğimiz enflamatuvar değişikliklerin, nazal 
kavitede de yaygın olduğu inancıyla, hastaların 
ÜSY'nda süregelen latent enfeksiyonun ve bakteriyel 
rezervuarın asendan yolla orta kulağı etkileyebileceği 
hipotezine dayanmaktadır. Bu düşünce ile EOM'lı va-
kalarda orta kulaktaki effüzyon ile burun mukozasın-
daki iltihabi değişiklikler arasındaki ilişkiyi saptamak 
amacı ile EOM'lı vakalarımızın burun mukozalarını 
elektron mikroskobik yöntemlerle değerlendirdik. 
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GEREÇ VE YÖNTEM: 
Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalında 1993-1996 yıl- 
ları arasında EOM tanısı konan 15 hasta ile hiçbir 
ortak ya da ÜSY enflamasyonu olmayan 10 sağlıklı 
çocuk üzerinde prospektif olarak yapıldı. 

Çalışma grubuna alınan hastalardan ayrıntılı 
anamnez alındı ve kulak burun boğaz muayenesi ya 
pıldı. Son bir ay içinde akut ÜSY enfeksiyonu geçir 
miş olan veya muayene sırasında akut ÜSY enfeksi 
yon bulguları olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
Hastaların tamamına saf ses odyometrisi (M 142 Vi- 
ennetone) ve akustik empedans ölçümleri (Interaco- 
ustics AZ7) yapıldı.  

Hasta grubumuzu en az 8 haftalık medikal teda-
viye rağmen düzelme göstermeyen ve ventilasyon 
tüpü takılması planlanan vakalar oluşturdu. Kontrol 
grubunu oluşturan çocuklarımız hava yoluna yabancı 
cisim aspire edenler arasından seçildi. Aileler bilgi-
lendirildikten sonra operasyon sırasında orta konka 
lateralinden 3 mm'lik forceps ile elektron mikrosko-
bik inceleme için biyopsiler alındı. Elektron mikros-
kobik değerlendirme aynı histolog tarafından spesi-
menlerin hangi gruba ait olduğu bilinmeden yapıldı. 
Boyanan kesitler ZEISS E.M. 10 B ve ZEISS E.M. 
900 Elektron Mikroskopları ile incelendi. 

BULGULAR  
Kontrol Grubu: 
Bu grupta 4 kız (%40), 6 erkek (%60) çocuk yer 

almaktaydı. Hastaların yaş aralığı 4 ile 14 yaş  
olup ortalaması 7.9 idi. Kontrol vakalarımızın tümü- 
nün otoskopik muayeneleri doğaldı. Bu vakaların işit- 
me eşikleri normal sınırlarda olup timpanogram eğri- 
leri ise tip A idi. Kontrol grubundan elde edilen 
biyopsi materyallerinin elektron mikroskobik incele-
mesinde yüzey epitelinin psödostratifıye silyalı priz- 
matik tip olduğu, başlıca silyalı hücreler, goblet hüc-
releri, mikrovilluslu hücreler ve bazal hücrelerden 
oluştuğu görülmekteydi. Hücreler çekirdek ve sitop- 
lazmik organeller yönünden genellikle normal yapıla- 
rını korumaktaydılar. Mikrovilluslu hücrelerde ise 
apikal yüzeyde uzanan mikrovillusların yapısal ve sa-
yısal olarak normal histolojik özelliklere sahip bulun-
dukları izlenmekteydi. 
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Hastalarımızın 10 tanesi kız (%66.3) ve 5 tanesi 
ise erkek (%33.3) idi ve yaşları 4 ile 14 arasında olup 
ortalama 7.8 idi. Yapılan otoskopik muayenede hasta-
larımızın hepsinde bilateral EOM mevcuttu. Odyolo-
jik testlerde; hastaların tümünde bilateral iletim tipi 
işitme kaybı belirlendi. Her iki kulak değerlendirildi-
ğinde yapılan saf ses odogramında 500, 1000, 2000 
Hz'de belirlenen saf ses ortalamaları 18 dB ile 40 dB 
arasında değişmekte olup ortalaması 30.5 db. akustik 
empedansmetre ile 30 kulakta Tip B eğrisi elde edil- 
di. 

EOM'lı hastalardan alınan biyopsi materyalleri- 
nin elektron mikroskobik incelenmesinde yüzey epi-
teli hücrelerinde orta-ileri derecede yapısal değişik-
liklerin bulunduğu gözlenmekteydi. 

İncelenen mikrograflarda silyalı hücrelerin sayı-
sında azalma bulunmakla beraber silyaların normal 
mikrotübül yapısına sahip oldukları izlenmekteydi. 
Bazı silyalı hücrelerin sitoplazmalarında ise mito-
kondriyonların rnatrikslerinin lizise uğradığı, endop-
lazmik retikulum sisternaları belirgin olarak genişle-
diği ve sitoplazmaya vakuollü bir görünüm kazan-
dırdığı gözlendi. Silyalı hücrelerin apikal sitoplazma-
larının lümene doğru çıkıntılar oluşturduğu ve bazı 
hücrelerin apikal sitoplazmalarının ince granüler ya-
pıda sekretuvar materyal ile dolu olduğu ve membra-
nöz yapılar içerdiği izlenmekteydi (Resim 1). 

 
Resim 1: Indentasyon gösteren bir çekirdeğe (Ç) 

sahip silyalı hücrelerin (Sh) apikal sitoplazmasmın lümene 
doğru bir çıkıntı oluşturduğu (ok) görülmektedir. Goblet 
hücresi (Gh). X 8.000. 
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Mikrograflarda normal görünümlü goblet hücre- 
leri yanında yer yer yapısal değişiklikler gösteren 
goblet hücrelerinin varlığı da izlenmekteydi. Yüzey 
epitelinde bulunan mikrovilluslu hücrelerin genellikle 
normal yapılarını korudukları ancak bazı bölgelerde 
mikrovillusların azalarak yer yer kayboldukları ya da 
dejeneratif değişiklikler gösterdikleri gözlenmekteydi 
(Resim 2, 3). 

 

 

        Resim 3: Hücre yüzeyinde mikrovillus (Mv) sayısı 
nın azaldığı ve yer yer kaybolduğu dikkati çekmektedir. X 
8.100. 

     
            Hücrelerin apikal si toplazm alarmın ince granüler 
yapıda bir salgı materyali ile dolu olduğu gözlen- 
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mekteydi. (Resim4) Hücrelerarası bölgelerde ince 
granüler yapıda içeriğe sahip vakuoler oluşumların 
bulunduğu da dikkati çekmekteydi. Bazal lamina üze-
rinde yerleşim gösteren bazal hücrelerin çekirdekleri 
heterokromatinden zengin olup hücrenin büyük bir 
kısmını kaplamaktaydı. Bazı mikrograflarda ise yüze 
epitelinin yer yer harabiye uğradığı ve bu bölgelerde 
hücreler arasında geniş boşlukların oluştuğu ve sitop-
lazmik organellerinde dejeneratif değişikliklerin bu-
lunduğu görülmekteydi (Resim 5). Bazı alanlarda orta 
konka lümeninde hücresel kalıntılar ve içleri ince 
granüler materyal ile dolu keseciklerin varlığı dikkat 
çekmekte idi. 

 
Resim 4: Mikrovillusiu hücrelerin (Mh) endoplazmik 

retikulum sisternalarının (ER) genişlediği ve apikal sitop-
lazmaların ince granüler yapıda sekretuar materyal içerdiği 
görülmektedir. Vakuoller (V). X 8.800. 

 
Resim 5: Epitel hücrelerinin sitoplazmik organelle 

rinde ileri derecede yapısal değişiklikler geliştiği ve hücre- 
ler arasında geniş boşlukların oluştuğu (oklar) izlenmekte- 
dir. X 8.800. 

 : 
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TARTIŞMA:  
EOM'nın etyolojisini açıklamak için ortaya atılan 

enfeksiyon enflamasyon ve klirens yetmezliği te- 
orileri güncelliğini korumaktadır.(16,17) Biz bu iki 
teorinin birlikte ele alınmasının gerektiğini düşün-
mekteyiz. Enfeksiyonun orta kulağı etkilemesi ile 
başlayan sıvı birikimi yine enfeksiyona bağlı olarak 
siliyer transport sisteminin de bozulması ya da yeter- 
siz kalması sonucu kalıcı bir hal alacaktır. Bu nedenle 
enfeksiyon-enflamasyon ve klirens yetmezliği teori-
lerinin birbirlerini tamamlayıp bir kısır döngüye yol 
açtığı kanısındayız. Enflamasyonun sadece orta ku-
lakta değil adenoid dokusu ve sinüsler de dahil olmak 
üzere tüm ÜSY'nda olduğu ileri sürülmüştür.(11.15) 
Literatürdeki çalışmalarda EOM'lı hastalarda %43 ile 
78 oranları arasında sinüzitin tespit edilmesi enfla-
masyonun ÜSY'da yaygın halde bulunduğunu destek-
lemektedir. (5,6) Gerçekte ÜSY epiteli bir bütündür 
ve kompartmanlar arasında belli bir sınır yoktur.(19) 
Adenoid dokusunun bir enfeksiyonu kolayca orta 
kulak, burun ve paranazal sinüslere yayılacaktır. Ben- 
zer şekilde sinüslerde yer alan bir enfeksiyonun izleri 
de burun mukozasında görülebilir. 

Çalışmamızda, EOM'lı hastaların orta konkala-
rından alınan biyopsi materyallerinin incelenmesinde 
epitel içerisindeki hücrelerin büyük kısmını oluşturan 
silyalı hücrelerde değişik derecelerde dejeneratif de-
ğişiklikler izlendi. Bu hücrelerde endoplazmik retiku-
lum sisternaları belirgin şekilde genişlemiş olup mito-
kondriyonlarda litik değişiklikler saptandı. Benzer 
şekilde, EOM'lı hastaların burun mukozasından alı- 
nan doku örneklerinde bazı silyumlarda yapısal deği-
şikliklerin varlığı daha önceden bildirilmiştir.(9) 

Epitel içerisinde goblet hücresinin müsijen gra-
nülleri dışında silyalı ve mikrovilluslu hücrelerin api- 
kal sitoplazmalarında da müköz yapıda sekretuvar 
materyalin bulunduğu gözlendi. 

Bu hücrelerin epitel içerisinde az sayıda gözle-
nen goblet hücrelerinin salgısının kompanse edilebil-
mesi amacıyla enfeksiyonun yaratmış olduğu uyarıl-
ma sekonder olarak geliştiği ve sekresyon fonksi-
yonuna katkıda bulundukları düşünüldü. Bu görüşü 
destekleyen çalışmalardan biride, bazal hücrenin,  
nazal mukozadaki hücrelerin normal aktivitesinin ve 
epitel bütünlüğünün sağlanmasında rol oynadığı ve 
stem hücrenin az differansiye formu olup gerektiğin- 
de goblet veya silyalı hücrelere dönüşebildiği rapor 
edilmiştir.(9) Ayrıca Tanaka ve İnagaki çalışmaların- 
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da silyalı hücrelerin goblet hücrelerinkine benzer ya- 
pıda salgı yapabileceklerini rapor etmişlerdir.(8,18) 

Mikrografların bazılarında mikrovilluslu ve sil- 
yalı hücrelerin arasında ince granüler bir içeriğe 
sahip, membranla çevrili vakuoler yapıların varlığı 
dikkat çekmekte idi. Bu vakuoler yapılar içerisinde 
herhangi bir sitoplazmik oluşum bulunmamakta olup 
orta konka serbest yüzünde gözlenen keseciklerin içe- 
riği ile benzer özelliklere sahip olduğu görülmekte 
idi. Dolayısıyla bu vakuoler yapıların daha sonra bu- 
lundukları bölgeden serbest yüze doğru ilerleyerek 
atıldıkları düşünüldü. Nitekim daha önce kliniğimiz- 
de EOM'lı hastalarda yapılan bir çalışmada benzer 
yapıların östaki tüpünün epitelyal hücreleri arasında 
da gözlendiği belirtilerek, lenfositlerin sitoplazmik çı- 
kıntıları ile olan benzerliklerinden ötürü bu hücrele- 
rinde antijenik uyarıya cevaben oluşan immün savun- 
ma reaksiyonlarında rol oynayabilecekleri ileri 
sürüldü.(l 1)  

Inagaki ve arkadaşları horse-radish-peroksidazı 
(HRP) kullanarak insan nazal mukoza hücreleri ara-
sındaki sıkı bağlantı bölgelerini incelemişlerdir.(8) 
Kronik sinüzitli hastalarda HRP'ye hücreler arası me-
safede rastlamışlar, ancak normal insanların burun 
mukozalarında bunu görmemişlerdir. Buna bağlı ola- 
rak da kronik sinüzitte hücreler arasındaki bağlantıla- 
rın oldukça gevşediğini ileri sürmüşlerdir. Yapılan 
çeşitli çalışmalarla nazal mukozada epitelyal defekte 
sıklıkla rekürren sinüzit ve rekürren AOM'lı hastalar- 
da rastlanıldığı bildirilmiştir.(14) Çalışmamızda elde 
edilen mikrografların bazılarında yüzey epitelinde 
ileri derecede dejenerasyon, hücrelerarası mesafeler- 
de genişleme, hücreler arasında geniş boşlukların 
oluşması, mikrovillus yapısında bozulma ve sayıla-
rında azalma meydana gelen mukozal harabiyetin bir 
göstergesi olarak düşünüldü. Epitel tabakasında mey-
dana gelen hücre harabiyeti sonucunda bazal memb-
ran ortaya çıkar ve böylece mikroorganizmalar ve 
toksinleri damarlanması fazla olan lamina propriaya 
daha kolay geçer.(9) Hücreler arasındaki bu açıklıklar 
da enfeksiyöz ajanların daha derin tabakalarla temas 
süresinin artmasına neden olmaktadır. Enfeksiyonu 
takiben silyalı hücrelerin ve goblet hücrelerin rejene-
rasyonu yavaştır ve in vitro çalışmalarda bu rejene-
rasyon 3 haftada meydana gelmektedir. Bu iyileşme 
döneminde enfeksiyon riski artmaktadır. Sık tekrarla- 
yan ataklar enflamasyonun kronikleşmesine neden  
olarak kısır bir döngü oluşturur.(9) 

 
Sonuç olarak; hastaların burun biyopsilerinde 

yüzey epitelinde ileri derecede dejenerasyon, hücre 
sayısında azalma, hücreler arası mesafede genişleme, 
epitel hücrelerinin sekretuvar fonksiyon kazanmaları 
ve sekresyon artışı gibi bulguların enfeksiyona bağlı 
olarak meydana gelen mukozal harabiyetin bir göster-
gesi olduğu sonucuna varıldı. EOM'lı hastaların nazal 
kavitelerinde demonstre edilen enflamatuvar değişik-
likler, EOM etiyolojisinde rol aldığına inandığımız 
enfeksiyon-enflamasyon ve klirens yetmezliği teori-
lerini desteklemekle kalmayıp, EOM'da bu değişik-
liklerin orta kulağa kısıtlı kalmadığını, burun muko-
zasında da yaygın olduğunu ortaya koymaktadır. 

Yazışma Adresi:   Dr. Barlas AYDOĞAN 
Çukurova Üniversitesi 
KBB     ABD 

                             Balcalı, 01330   ADANA 
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