K.B.B. ve Bag Boyun Cerrahisi Dergisi, Cilt: 2 Sayi: 3, 1994 Dr. Ismail Kiilahl ve ark.

RATLARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN
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OZET : Bu calsmada deneysel olarak stafilokoksik otitis media olusturulan 50 rat 2 gruba ayrilarak 10
giin siireyle antibiyotik ve antibiyotik + steroid tedavisi uygulandi. Ratlarin yarisi dordiincii haftada, di-
ger yarisi ise sekizinci haftada oldiiviildiikten sonra, hazirlanan orta kulak materyalleri histopatolojik
olarak degerlendirildi. Sadece antibiyotik verilen ratlarda dordiincii haftaya gore sekizinci haftada nek-
roz, histiyosit ve fibrozis miktarinda belirgin bir artis gériildii. Antibiyotik ve steroid verilen grupta dor-
diincii  haftaya kiyasla sekizinci haftada notrofil ve lenfosit sayisi, subepitelyal kalimlagma, fibrozis ve
damarlanma miktarinda anlamli bir azalma oldugu izlenmektedir. Antibiyotik ve antibiyotik + steroid te-
davisi uygulanan gruplarin dérdiincii  hafta bulgulari karsilastirldiginda iki grup arasinda bazi sayisal
farkliliklar olmasina ragmen bunlarin istatistik bir anlam ifade etmedigi, sekizinci hafta sonuglart kiyas-
landigi zaman ise hemen biitiin kriterlerde kombine tedavi uygulanan grup lehine istatistik degeri olan

Sfarklhiliklar gériildii.
Anahtar Sozciikler : Deneysel otitis media, Otitis mediada steroid + antibiyotik tedavisi, Rat.

SUMMARY : In this study, 50 rats, after induction of experimental otitis media, were divided into 2 gro-
ups and 10 days of antibiotic and antibiotic + steroid treatment was applied. half of the rats were sacrifi-
ced in fourth, and halfin the eighth week, and middle ear speciments were evaluated histopatologically.
In antibiotic only group, there was an increase in necrosis and amount of histiocytes an fibrosis at eighth
week compared to fourth week. in antibiotic + steroid group there 1vas a significant decreases in neutrofil
and leukocyte counts, subepithelial thickening, fibrosis and vaskularization, Comparing the fourth week
findings of two groups no statistically significant difference was observed while eighth week results sho-
wed statistically significant differences in favor of antibiotic + steorid treatment group in al most all cri-
terta.

Key Words : Experimental Otitis Media, Management Of Otitis Media With Prednizolon Combined With
Antibiotic, Rat,

GiRiS ken, %75'inde birden fazla atak gorilmektedir
(9). Cok ¢esitli komplikasyonlara yol agabilen bu

Otitis media c¢ocukluk c¢aginda st solunum . .. . Lo
¢ §48 hastaligin  etkin tedavisi son derece Onemlidir.

yolu enfeksiyonlarindan sonra en sik goriilen
hastaliktir. Ik 7 yas grubundaki cocuklarin
%901 en az bir defa otitis media atagl gegirir-

Ozellikle inatg1 otitis media vakalarmda stan-
dart bir medikal tedavi yaklasimi yoktur. Medi-
kal tedavilerdeki yetersizlikler gereksiz —cerrahi
miidahalelere ~ bagvurulmasina  neden  olmakta-

(*)Erciyes Univ. Tip Fak. K.B.B. Anabilim Dali dir. Bu hastalarda antibiyotik, antihistaminik,
(**)Erciyes Univ. Tip Fak. Patoloji Anabilim Dali
(***)Erciyes Univ. Tip Fak. Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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dekonjestan ve steroid tedavileri uygulanir. Son

zamanlarda  yapilan calismalarda  antihistaminik
ve dekonjestanlarin otitis mediada etkili olma-
diklar1 vurgulanmaktadir. Steroid  iizerindeki

tartismalar ise halen devam etmektedir (11, 12, 16).

Bu calismada  deneysel olarak  ratlarda
olusturulan otitis mediada antibiyotik ve antibi-
yotik+steroid tedavilerinin iyilesme iizerine etki-

leri histopatolojik olarak incelendi.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiil-
tesi Deneysel arastirma laboratuarinda, dis ku-
lak yolu ve kulak zar1 normal olan, agirliklan
220-310 gr arasinda degisen 50 erkek rat iize-
rinde yapildi. Intramuskiiler ketalar —anestezisi
(0.5-1 cc) ile ratlar uyutulduktan sonra, operas-
yon mikroskobu altinda sag timpanik bullalar
ortaya cikarilarak tur ile kiicik bir delik acild.
1.4x10°  Stafilokokus aureus ATCC 6538 iceren
0. 1 cc serum fizyolojik siispansiyonu, agilan de-
likten timapnik bullaya inokiile edildi. Ratlar
rastgele 2 gruba ayrildi. Inokiilasyondan 24 saat
sonra baslanarak 10 giin siireyle uyluk kasi igi-
ne glnde tek doz antibiyotik (Ceftriakxon 200
mg/giin) ve  antibiyotik-t-steroid  (Ceftriakxon
200 mg/giin + Prednizolon 0.30 mg/giin) tedavi-
si uygulandi. Ratlarin kulaklart diizenli aralik-
larla  operasyon  mikroskobunda  degerlendirildi.
Tedaviden sonraki 4'lincii ve 8'inci haftalarda
her iki tedavi grubundaki ratlar esit sayida yiik-
sek doz ketalar ile Ooldiriilerek, Timpanik bulla-
lar1 diske edildi. Timpanik bullalar 24 saat sii-
reyle formik asit iginde dekalsifiye edildikten
sonra mikroskop altinda malleusun uzun kolu-
na paralel ve Ostaki tiipiinden gegecek sekilde
kesitler yapildi. Normal doku takip islemeleri ta-
mamlandiktan sonra 8-10 mikron kalinligindaki
kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi.

Dordiinci ve 8. haftalarda yapilan histopa-
tolojik incelemede ratlarin kulaklarinda; nekroz,
notrofill  16kositler, lenfositler, histiyositler, epitel
ali  mesafenin  kalinligi, epitel altt  dokudaki
6dem, fibrozis, damarlanma ve psodoglandiiler
yapilarin varligi degerlendirildi. Elde edilen his-
topatolojik bulgular Tablo I'de goriilen skorlama
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sistemine  gore  degerlendirildi.  Parametrelerin
her biri i¢in "0" ile "3" arasinda degisen skorlar
verildi. Skorlarin anlamlan genel olarak; 0: yok, 1:
hafif, 2: orta, 3: siddetli seklindeydi. Her bir
bulgu i¢in grup igindeki deneklerin skor topla-
mi1, olabilecek maksimum skora (denek sayist x
3) Dboliinerek histopatolojik  degisiklikler yiizde
olarak  hesaplandi.  Sadece antibiyotik  verilen
ratlar ile antibiyotik + steroid verilenlerin orta
kulaklarinda dordiincii ve sekizinci haftada tes-
pit edilen histopatolojik degisiklikler karsilasti-
nldi.  Istatistiksel

ney U testi kullanildi.

hesaplamalarda Mann  Whit-

Tablo I : Histopatolejik bulgularn skorlama sistemi
Histopatalojik Bulgu 0 1 2 3
Nekroz Yok Hafif Orta Siddethi
Niitrofil 1okosit Yok Liimenda az Liimente ve/veya Duvan yodun
Lenfosit ve histiyosit sayila hitere duvarda belirgin  infiltre eden
hucre varhg liimenl tamamen
dolduran
hiiereler
Subepitelyal kalinlagma <504 B 100p W0O-200 m > 200 m
Subepitelyal tdem Yok Hafif Oria Siddetli
Fibrazis Birkag adet Subepitelyal Subepitelyal Subepitelyal
fibroblast  mesafenin  mesafenin mesafeyt tamiiyle
yaranaz  yandan dolduran
kisminda  fazlasinda fibroblastik
fibroblastlar fibroblastlar aktivite
Dasmarianma 0-2 39 B-10 > 10
(0.1 mm? deki damar adedi)
Psodoglanddler yap 0 1-2 35 >5
(0.1 mmn? deki acled)

Sadece antibiyotik verilen grupta dordiincii
haftaya gore sekizinci haftada nekroz, histiyosit
ve fibrozis miktarinda belirgin bir artis goriildii
(p < 0.05). Ayrica subepitelyal kalinlasma ve do-
me, damarlanma ve psddoglandiiler yapilarin
olusumunda da dikkati ¢eken bir artis vardi
(Resim 1, 2). Ancak arada istatistiksel bir fark
bulunamadi. Noétrofil ve lenfosit miktarinda ise
erken ve gec donemler arasinda bir faz izlenme-

di (Tablo II).
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Resim 1: Antibiyotik tedavisi erkken dénem : Orta kulak boslugu

sag tist kenarda gérilmektedir. Déseyici epitel délciil-
mils, subepiteelyal mesafe ileri derecede genislmesi,
odemli ve iltihabi hilcrelerle infiltreir, Damarlar sayica
artris ve belirginlesmiglerdir, Sol kenarda orta kulak
duvanna ait kemik yapist goriilmektedir (Hematoksi-
len , Eozin, orijinal bliytlitme x 100).

Resim 2: Antibiyotik tedavisi gec doénem : Orta kulak boslugu
sag kenarda, kemik duvara ait dokular sol kenarda-
dur. Epitel baste bir sekilde yeniden olusmustur. Sube-
pitelyal mesafe ileri derecede genistir ve biwytik bir kus-
nun kollajenize fibroz dolu teskil etmektedir. Kemnik
dokcuya kkomsu derin fastmlarda hata cok sayida genis
kan damart bulunmaktadir, Gériinium herhangi bir te-
davi veritmemis orta kulalk enfelesiyonunnu ge¢ déne-
mine benzemelctedir (Hematoksilen - Eozin, orijinal bii-

yittme x 100).
Tablo II : Antibiyotik tedavisinin 4 ve 8. hafta
sonuclarinin karsilagtinilmasi
HISTOPATOLOJIK ANTIBIYOTIK AnTiBivOTiK
BULGU (*) (4. hafta) (8. hafta) U P
n=12 n=12

Nekroz 2.8 22.2 103.0 <0.05
Natrofil 25,0 27.8 76.5 >0.05
Lenfosit 33.3 33.3 76.5 =0.05
Histiyosit 5.6 38.9 1180 <0.05
Subepitelyal kalinlasma 52.8 66.7 89.0 >0.05
Subepitelyal ddem 22.2 33.3 88.0 >0.05
Fibrosis 16.7 555 116.0 <0.05
Damarlanma 41.7 66.7 100.0 >0.05
Psodoglandiiler yap 8.3 22.2 93.0 =0.05
(*) Her bir bulgu icin grup icindeki denelderin skor toplami,
olabilecek malsimum skora (denek sayts: x 3) boliinerelke his-
topatolojik degisiklikler ylizde olarak hesaplandt. Istatistik-
sel karsdastirmalarda Mann Whitney U testi kullanild.
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Antibiyotik ve steroid verilen grupta dér-
diincii haftaya kiyasla sekizinci haftada notrofil
Iokosit ve lenfosit sayisinda, subepitelyal kalin-
lagma, fibrozis ve damarlanma miktannda an-
laml bir azalma oldugu izlenmektedir (p < 0.05).
Sekizinei haftada nekroz, histiyosit ve psadog-
landtiler yapilarin olmadifi ve subepitelyal
tdemde de belirgin bir iyilesme oldugu gériildin
(resim 3, 4 a,b). Ancak gruplar arasinda istatis-
tik bir fark bulunmada. (Tablo III).

2

Resim 3: Antibiyotilc+steroid tedavisi erken donem : Orta kulak
boslugu sag st kenarda goridmelktedir ve nelrotik
dokat ile iltthabt hiicre thtiva etmekiedir. Subepitelyal
mesafedeki kalilasma, itihabi hitcre infiltrasyonu ve
damar proliferasyonu acisindan goriiniim antibiyotik
tedavisinin erlen dénemlerine benzemektedir (Hema-
toksilen - Eozin, orijinal biuyitme x 100).

Resim da @ Antibiyjotik+steroid tedavisi ge¢ dénem : Epitel alti
mesafe kalinlgt ve 6demnin, kan damarlan sayisiun
azaldhgr gortilityor. Fibrozisin miltan ge¢ dénem an-
tibiyotik tedavisine kwyasla daha az miktardadir.

VEEA U s SICTOIGE oo d GRS oy Qe i i .
bir iyilesme goralmelcedir. Telk siralt basic bir epitel
yeniden olusmus, epitel altt mesafe normale don-
mils. fibrozis ise gelismemistir (Hematoksilen-Eozin.
orijinal iydtme x 100 ve x 200).
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Tablo III : Antibiyotik + kortikosteroid tedavisinin 4 ve
8. hafta sonuglarinin kargilagtirilmasi

HISTOPATOLOJIK ANTIBIYOTIK ANTIBIYOTIK
ve STEROID ve STEROID

BULG (%) (4. hafta) (4. hafta) © F
n=14 n=12

Nekroz 21.4 0.0 114.0 >0.05
Nétrofil 41.7 11::% 126.0 <0.056
Lenfosit 35.7 8.3 129.0 <0.05
Histiyosit 16.7 0.0 114.0 >0.06
Subepitelyal kalmlasma gg,7 27.8 139.0 <0.05
Subepitelyal ddem 11.9 5.6 90.0 >0.05
Fibrosis 33.3 11.1 124.0 <0.05
Damarlanma 59.5 2292 134.5 <0.05

Psbdoglandiiler yapi 23.8 0.0 108.0 >»0.05

{*) Her bir bulgu icin grup icindeki deneklerin skor toplame,
olabilecelc maksimum skora (denek sayist x 3) bélitnerek his-
topatolojile degisikliller yiizde olarak hesapland. Istatistik-
sel karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullaruldt.

Antibiyotik ve antibiyotik + steroid tedavisi
uygulanan gruplann 4. hafta bulgulan karsilas-
tinldifinda iki grup arasinda subepitelyal 6dem
disinda yalmz antibiyotik kullamlan grup lehine
baz sayisal farklhihiklar olmasina ragmen bunla-
rnn istatistik bir anlam ifade etmedigi gortldi
(Tablo 1V).

Tablo IV : Antibiyotik ve antibiyotik+kortikosteroid

tedavisinin 4. hafta sonuclarnnin karsilastirilmasi
HISTOPATOLOJIK ANTiBivoTiK ANTIBIYOTIK
BULGU (4. hafta) ¥ f_"‘;ﬂ}‘g;” U P

n=12 n=14

Nekroz 2.8 21.4 108.0 >0.05
Notrofil 25.0 41.7 105.5 »0.05
Lenfosit 33.0 35.7 84.5 »0.05
Histiyosit 5.6 16.7 105.5 >0.05
Subepitelyal kalnlagma 52,8 66.7 103.0 =0.05
Subepitelyal ddem 22.2 11.9 97.5 >0.05
Fibrosis ) 16.7 33.3 114.0 >0.05
Damarlanma 41.7 59.5 108.0 >0.05
Psodoglandiiler yapt 8.3 23.8 93.0 =0.05

Antibiyotik ve antibiyotik + steroid tedavisi
verilen gruplann 8. hafta sonuclan karsilastinl-
difi zaman, hemen hemen btittin kriterlerde an-
tibiyotik + steroid tedavisi uygulanan grup lehi-
ne istatistiksel degeri olan farkhbklar g ortil-
da (p < 0.05). Sadece ndtrolil sayisinda istatis-
tiksel anlam gostermeyen bir sayisal azalma tes-
bit edildi (Tablo V).
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Tablo V : Antibiyotik ve antibiyotik + kortikosteroid

tedavisinin 8. hafta sonu¢larninin karsilastinlmas:
HISTOPATOLOJIK AntiBivorik ANTIBIYOTiK
BULGU (8. hafta) ¥ 45_"‘;1‘2’;33)"3 u P

n=12 n=14

Nekroz 22.2 0.0 108.0 <0.05
Nétrofil 27.8 0,1 96.0 >0.05
Lenfosit 33.3 8.3 106.5 <0.05
Histiyosit 38.9 0.0 126.0 <0.05
Subepitelyal kalinlasma 66.7 27.8 115.0 <0.05
Subepitelyal 6dem 33.3 5.6 12.0 <0.05
Fibrosis 55.5 11.1 122.0 <0.05
Damarlanma 66.7 22.2 122.0 <0.05
Pstdoglandiiler yap 22.2 0.0 108.0 <0.05

TARTISMA

Bir arastirmaci otitis mediada antibiyotikle-
rin tedavi edici etkilerini deneysel hayvan calis-
malarinda gostermislerdir. Deneysel otitis media
caligmalar1 i¢in en wuygun hayvan rattir. Ciinkid
anatomik olarak insan orta kulagina benzer ya-
piya sahiptir.  Gelisen enfeksiyon insandakine
¢ok yakindir ve anatomik olarak ratlar diger de-
ney hayvanlarina gore otite daha yatkindirlar (1,

3,5,6,17)

Rat orta kulaginda pnomokoklarla olusan
otitis mediada, erken donemde otomikroskopik
olarak tam iyilesme oldugu halde, mukozada
olusan histopatolojik  degisiklikler 6 ay kadar
devam edebilmektedir (7, 8). Otitis mediada
hiicre ve doku cevabini ortaya koymak icin S.
Aureus susunun segilebilecek iyi bir ajan oldu-
gu belirtilmektedir (4). Unlii ve arkadaslari, rat
orta kulaginda stafilokoksik otitis medianin ka-
lict  mukozal degisikliklere sebep olabilecegini
gostermiglerdir (19).

Bu c¢aligmada sadece antibiyotik tedavisi
uygulanan  stafiloksik  olitis ratlarda,
dordiincii  haftaya gore sekizinci haftada nekroz,
histiyosit birikimi ve fibrozis gibi enfeksiyonun
kroniklestigini ve sekel biraktigini gdsteren pa-
tolojik bulgularda anlamli bir artis gorildii. Ay-
rica  gec subepitelyal  kalinlasma,
0dem, damarlanma ve psoddoglandiiler yapilarin
olusumunda da dikkat ¢eken bir artig mevcut-

mediall

donemde

tu.

Kortikosteroidler antienflamatuar etkileri,
bazi enflamatuar mediatorlerin  inhibisyouu ve

peritiibal lenfoid dokuyu azaltma yoluyla Ostaki
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tiipliniin normal c¢aligmasin1  saglar, orta kulak
stvisinin -~ yogunlugunu  azaltir ve  enfeksiyonun
orta kulak mukozasinda kalict degisiklikler bi-
rakmasint onler (9, 11, 16). Oppenheimer (147,
162 otitis mediali ¢ocukta steroid verilenlerde
%35, plasebo uygulananlarda %15 oraninda iyi-
lesme oldugunu bulmus ve otitis rnedia tedavisi-
ne steroidlerin verilmesi gerektigini ileri  siir-
miistiir. 1ki haftalik  deksametazon tedavisiyle
%25, plasebo tedavisiyle ise %12 oraninda iyi-
lesme bildirilmistir (10).

Bu c¢alisma antibiyotik ve steroid kombinas-

yonu  uygulanan ratlarda  dordiincii  haftaya
oranla sekizinci haftada notrofil ve lenfosit sayi-
s, subepitelyal kalinlagsma, fibrozis ve damar-
lanma miktarinda anlamli bir azalma oldugu iz-
lendi. Bunlar da antibiyotik tedavisine steroid
eklenmesinin iltihap hiicrelerinin ortamdan
uzaklagmasini  hizlandirdigina, epitel alti  mesa-
fedeki o6dem, kalinlasma ve fibrozis ile damar -
diizeldigine  isaret

lanma gibi  degisikliklerin

eden bulgulardir.

Cocuklarda yapilan incelemelerde kisa do-
nem sistemik deksametazon tedavisinin plasebo
veya tek basina antibiyotikten daha istiin olma-
digini,  antibiyotik-steroid kombinasyonunun da-
ha iyi sonuglar verdigi goriisi mevcuttur (10,
12, 13).

Bu c¢alismada  antibiyotik ve  antibiyo-
tik+steorid tedavisi uygulanan gruplarmm 4. haf-
ta bulgulart karsilagtirildiginda iki grup arasin-
da bazt sayisal farkhiliklar olmasmna ragmen
bunlarin istatistiksel bir anlam ifade etmedigi
goriildii. Buradan hareketle antibiyotik tedavisi-
ne eklenen steroidin sonug¢larinin erken dénem-
lerde heniiz ortaya c¢ikmadigi sonucuna varildi.
Antibiyotik ile birlikte steroid verilmesinin sade-
ce antibiyotik tedavisinden daha etkili oldugu
gOriisii mevcuttur. Otitis mediada steroid ve an-
tibiyotiklerin  sinerjistik  antieflamatuar  etkisinin
oldugu gosterilmistir.  Orta  kulak  enfeksiyonu
olan  ¢ocuklarda  antibiyotik+steroid  kombinas-
yonuyla %53-64, sadece antibiyotik tedavisi ile
ise %6-21 iyilesme tespit edilmistir (2, 15, 18).

antibiyotik  ve  antibiyo-
tiktsteroid tedavisi verilen ratlarm. 8. hafta so-

Bu c¢alismada

nuglart  karsilagtirlldigi  zaman hemen biitiin  kri-
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terlerde kombine tedavi wuygulanan grup lehine
anlamh farklibiklar goriildii. Otitis tedavisinde geg
donem enfeksiyon sekellerinin ortadan kaldiril-
masinda antibiyotik ile birlikte steroid verilmesi
faydali olmaktadir.
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