
K.B.B. ve Baş Boyun Cerrahisi Dergisi, Cilt: 2 Sayı: 3, 1994                                                                           Dr. İsmail Külahlı ve ark. 

RATLARDA DENEYSEL OLARAK OLUŞTURULAN 

OTİTİS MEDİADA ANTİBİYOTİK VE ANTİBİYOTİK+ 

STEROİD TEDAVİSİ SONUÇLARI 

RESULTS OF ANTIBIOTIC AND ANTIBIOTIC + STEROID TREATMENT IN 
EXPERIMENTALLY INDUCED OTITIS MEDIA IN RATS 

Dr. İsmail KÜLAHLI (*), Dr. Olgun KONTAŞ (**), Dr. O. Gazi YİĞİTBAŞI (*),  
Dr. Yaşar ÜNLÜ (*), Dr. Bülent SÜMERKAN (***), Dr. Şerif Ali TEKALAN (*) 

K.B.B. ve Baş Boyun Cerrahisi Dergisi 2 : 188-192 

ÖZET : Bu çalışmada deneysel olarak stafilokoksik otitis media oluşturulan 50 rat 2 gruba ayrılarak 10  
gün süreyle antibiyotik ve antibiyotik + steroid tedavisi uygulandı. Ratların yarısı dördüncü haftada, di- 
ğer yarısı ise sekizinci haftada öldürüldükten sonra, hazırlanan orta kulak materyalleri histopatolojik  
olarak değerlendirildi. Sadece antibiyotik verilen ratlarda dördüncü haftaya göre sekizinci haftada nek- 
roz, histiyosit ve fibrozis miktarında belirgin bir artış görüldü. Antibiyotik ve steroid verilen grupta dör- 
düncü haftaya kıyasla sekizinci haftada nötrofil ve lenfosit sayısı, subepitelyal kalınlaşma, ftbrozis ve  
damarlanma miktarında anlamlı bir azalma olduğu izlenmektedir. Antibiyotik ve antibiyotik + steroid te- 
davisi uygulanan grupların dördüncü hafta bulguları karşılaştırıldığında iki grup arasında bazı sayısal  
farklılıklar olmasına rağmen bunların istatistik bir anlam ifade etmediği, sekizinci hafta sonuçları kıyas- 
landığı zaman ise hemen bütün kriterlerde kombine tedavi uygulanan grup lehine istatistik değeri olan  
farklılıklar görüldü. 

Anahtar Sözcükler : 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 ıvas 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 ın al most all cri- 
terta. 

Key Words : Experimental Otitis Media, Management Of Otitis Media With Prednızolon Combined With  
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GİRİŞ 

Otitis media çocukluk çağında üst solunum  
yolu enfeksiyonlarından sonra en sık görülen 
hastalıktır. İlk 7 yaş grubundaki çocukların  
%90'ı en az bir defa otitis media atağı geçirir- 
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ken, %75'inde birden fazla atak görülmektedir  
(9). Çok çeşitli komplikasyonlara yol açabilen bu 
hastalığın etkin tedavisi son derece önemlidir.  
Özellikle inatçı otitis media vakalarında stan- 
dart bir medikal tedavi yaklaşımı yoktur. Medi- 
kal tedavilerdeki yetersizlikler gereksiz cerrahi 
müdahalelere başvurulmasına neden olmakta- 
dır. Bu hastalarda antibiyotik, antihistaminik, 
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dekonjestan ve steroid tedavileri uygulanır. Son 
zamanlarda yapılan çalışmalarda antihistaminik  
ve dekonjestanların otitis mediada etkili olma- 
dıkları vurgulanmaktadır. Steroid üzerindeki  
tartışmalar ise halen devam etmektedir (11, 12, 16). 

Bu çalışmada deneysel olarak ratlarda  
oluşturulan otitis mediada antibiyotik ve antibi-
yotik+steroid tedavilerinin iyileşme üzerine etki- 
leri histopatolojik olarak incelendi. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakül- 
tesi Deneysel araştırma laboratuarında, dış ku- 
lak yolu ve kulak zarı normal olan, ağırlıkları  
220-310 gr arasında değişen 50 erkek rat üze- 
rinde yapıldı. İntramusküler ketalar anestezisi  
(0.5-1 cc) ile ratlar uyutulduktan sonra, operas- 
yon mikroskobu altında sağ timpanik bullaları  
ortaya çıkarılarak tur ile küçük bir delik açıldı.  
1.4xl06 Stafılokokus aureus ATCC 6538 içeren  
0. l cc serum fizyolojik süspansiyonu, açılan de- 
likten timapnik bullaya inoküle edildi. Ratlar  
rastgele 2 gruba ayrıldı. Inokülasyondan 24 saat  
sonra başlanarak l0 gün süreyle uyluk kası içi- 
ne günde tek doz antibiyotik (Ceftriakxon 200  
mg/gün) ve antibiyotik-t-steroid (Ceftriakxon  
200 mg/gün + Prednizolon 0.30 mg/gün) tedavi- 
si uygulandı. Ratların kulakları düzenli aralık- 
larla operasyon mikroskobunda değerlendirildi. 
Tedaviden sonraki 4'üncü ve 8'inci haftalarda  
her iki tedavi grubundaki ratlar eşit sayıda yük- 
sek doz ketalar ile öldürülerek, Timpanik bulla- 
ları diske edildi. Timpanik bullalar 24 saat sü- 
reyle formik asit içinde dekalsifiye edildikten  
sonra mikroskop altında malleusun uzun kolu- 
na paralel ve östaki tüpünden geçecek şekilde  
kesitler yapıldı. Normal doku takip işlemeleri ta-
mamlandıktan sonra 8-10 mikron kalınlığındaki  
kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak ışık 
mikroskobunda incelendi. 

Dördüncü ve 8. haftalarda yapılan histopa- 
tolojik incelemede ratların kulaklarında; nekroz, 
nötrofill lökositler, lenfositler, histiyositler, epitel  
altı mesafenin kalınlığı, epitel altı dokudaki  
ödem, fibrozis, damarlanma ve psödoglandüler 
yapıların varlığı değerlendirildi. Elde edilen his-
topatolojik bulgular Tablo I'de görülen skorlama 
 

sistemine göre değerlendirildi. Parametrelerin  
her biri için "0" ile "3" arasında değişen skorlar  
verildi. Skorların anlamlan genel olarak; 0: yok, 1: 
hafif, 2: orta, 3: şiddetli şeklindeydi. Her bir  
bulgu için grup içindeki deneklerin skor topla- 
mı, olabilecek maksimum skora (denek sayısı x  
3) bölünerek histopatolojik değişiklikler yüzde  
olarak hesaplandı. Sadece antibiyotik verilen  
ratlar ile antibiyotik + steroid verilenlerin orta 
kulaklarında dördüncü ve sekizinci haftada tes- 
pit edilen histopatolojik değişiklikler karşılaştı- 
nldı. İstatistiksel hesaplamalarda Mann Whit- 
ney U testi kullanıldı. 

BULGULAR 

Sadece antibiyotik verilen grupta dördüncü 
haftaya göre sekizinci haftada nekroz, histiyosit  
ve fibrozis miktarında belirgin bir artış görüldü  
(p < 0.05). Ayrıca subepitelyal kalınlaşma ve dö- 
me, damarlanma ve psödoglandüler yapıların 
oluşumunda da dikkati çeken bir artış vardı  
(Resim l, 2). Ancak arada istatistiksel bir fark 
bulunamadı. Nötrofil ve lenfosit miktarında ise  
erken ve geç dönemler arasında bir faz izlenme- 
di (Tablo II). 
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TARTIŞMA 

Bir araştırmacı otitis mediada antibiyotikle- 
rin tedavi edici etkilerini deneysel hayvan çalış-
malarında göstermişlerdir. Deneysel otitis media 
çalışmaları için en uygun hayvan rattır. Çünkü 
anatomik olarak insan orta kulağına benzer ya- 
pıya sahiptir. Gelişen enfeksiyon insandakine  
çok yakındır ve anatomik olarak ratlar diğer de- 
ney hayvanlarına göre otite daha yatkındırlar (l,  
3, 5, 6, 17) 

Rat orta kulağında pnömokoklarla oluşan  
otitis mediada, erken dönemde otomikroskopik  
olarak tam iyileşme olduğu halde, mukozada  
oluşan histopatolojik değişiklikler 6 ay kadar  
devam edebilmektedir (7, 8). Otitis mediada  
hücre ve doku cevabını ortaya koymak için S.  
Aureus susunun seçilebilecek iyi bir ajan oldu- 
ğu belirtilmektedir (4). Ünlü ve arkadaşları, rat  
orta kulağında stafilokoksik otitis medianın ka- 
lıcı mukozal değişikliklere sebep olabileceğini 
göstermişlerdir (19). 

Bu çalışmada sadece antibiyotik tedavisi 
uygulanan stafiloksik olitis medialı ratlarda,  
dördüncü haftaya göre sekizinci haftada nekroz, 
histiyosit birikimi ve fıbrozis gibi enfeksiyonun 
kronikleştiğini ve sekel bıraktığını gösteren pa- 
tolojik bulgularda anlamlı bir artış görüldü. Ay- 
rıca geç dönemde subepitelyal kalınlaşma,  
ödem, damarlanma ve psödoglandüler yapıların 
oluşumunda da dikkat çeken bir artış mevcut- 
tu. 

Kortikosteroidler antienflamatuar etkileri,  
bazı enflamatuar mediatörlerin inhibisyoııu ve  
peritübal lenfoid dokuyu azaltma yoluyla östaki 
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tüpünün normal çalışmasını sağlar, orta kulak  
sıvısının yoğunluğunu azaltır ve enfeksiyonun  
orta kulak mukozasında kalıcı değişiklikler bı- 
rakmasını önler (9, 11, 16). Oppenheimer (147,  
162 otitis medialı çocukta steroid verilenlerde  
%35, plasebo uygulananlarda %15 oranında iyi- 
leşme olduğunu bulmuş ve otitis rnedia tedavisi- 
ne steroidlerin verilmesi gerektiğini ileri sür- 
müştür. İki haftalık deksametazon tedavisiyle  
%25, plasebo tedavisiyle ise %12 oranında iyi- 
leşme bildirilmiştir (10). 

Bu çalışma antibiyotik ve steroid kombinas- 
yonu uygulanan ratlarda dördüncü haftaya  
oranla sekizinci haftada nötrofil ve lenfosit sayı- 
sı, subepitelyal kalınlaşma, fıbrozis ve damar- 
lanma miktarında anlamlı bir azalma olduğu iz- 
lendi. Bunlar da antibiyotik tedavisine steroid 
eklenmesinin iltihap hücrelerinin ortamdan 
uzaklaşmasını hızlandırdığına, epitel altı mesa- 
fedeki ödem, kalınlaşma ve fibrozis ile damar - 
lanma gibi değişikliklerin düzeldiğine işaret  
eden bulgulardır. 

Çocuklarda yapılan incelemelerde kısa dö- 
nem sistemik deksametazon tedavisinin plasebo  
veya tek başına antibiyotikten daha üstün olma- 
dığını, antibiyotik-steroid kombinasyonunun da- 
ha iyi sonuçlar verdiği görüşü mevcuttur (10,  
12, 13). 

Bu çalışmada antibiyotik ve antibiyo- 
tik+steorid tedavisi uygulanan grupların 4. haf- 
ta bulguları karşılaştırıldığında iki grup arasın- 
da bazı sayısal farklılıklar olmasına rağmen  
bunların istatistiksel bir anlam ifade etmediği  
görüldü. Buradan hareketle antibiyotik tedavisi- 
ne eklenen steroidin sonuçlarının erken dönem- 
lerde henüz ortaya çıkmadığı sonucuna varıldı. 
Antibiyotik ile birlikte steroid verilmesinin sade- 
ce antibiyotik tedavisinden daha etkili olduğu  
görüşü mevcuttur. Otitis mediada steroid ve an-
tibiyotiklerin sinerjistik antieflamatuar etkisinin  
olduğu gösterilmiştir. Orta kulak enfeksiyonu  
olan çocuklarda antibiyotik+steroid kombinas- 
yonuyla %53-64, sadece antibiyotik tedavisi ile  
ise %6-21 iyileşme tespit edilmiştir (2, 15, 18). 

Bu çalışmada antibiyotik ve antibiyo- 
tik+steroid tedavisi verilen ratların. 8. hafta so- 
nuçları karşılaştırıldığı zaman hemen bütün kri- 
 

 

terlerde kombine tedavi uygulanan grup lehine  
anlamlı farklılıklar görüldü. Otitis tedavisinde geç 
dönem enfeksiyon sekellerinin ortadan kaldırıl- 
masında antibiyotik ile birlikte steroid verilmesi  
faydalı olmaktadır. 
Yazışma Adresi  : Dr. İsmail KÜLAHLI 
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