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1. OZET

Serbest radikal (SR)’ ler bir veya daha fazla sayida giftlenmemis elektron
iceren oldukca reaktif ve toksik bilesiklerdir. Doku hasarinin fizyopatolojisinde SR’
ler en 6nemli etkenlerdir. SR’ ler hiicre membranindaki lipidlere zarar verdigi zaman
Lipid hidroperoksit ve Malonildialdehid (MDA) olusur. SR’ lere Kkars:
organizmadaki ilk savunma siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile ger¢eklesir.

Bu calismada akut otitis media (AOM) sonras1 olusabilecek SR hasan
aragtirilarak, antioksidan ve antibiyotik tedavilerinin SR hasan iizerine etkinlikleri
karsilastinldi.

Caligmaya alinan guinea piglerin sol kulaklarina Streptococcus pneumoniae,
sag kulaklarina ise serum fizyolojik verildi. Kobaylar AOM grubu (grup I), E
vitamini grubu (grup II), amoksisilin grubu (grup III) ve amoksisilin + E vitamini
grubu (grup IV) olarak gruplara ayrildi. Tiim gruplarda plazma MDA ve eritrosit
SOD diizeyleri ile orta kulak mukozalarinda MDA ve SOD élgiimleri yapild:.

Doku ve plazma MDA diizeyleri AOM olusturulan grupta diger tedavi
gruplarina gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01). Tedavi gruplan kendi
aralarinda karsilastinldiginda ise grup III ve IV’ {in doku MDA degerlerinin Grup II’
ye gore anlamli derecede diisiik oldugu (p<0.01), fakat grup III ve IV arasinda
istatistiksel fark olmadig goriildii (p>0.05).

Orta kulak mukozal SOD ve eritrosit SOD degerleri, grup I’ de en diisiik,
grup IV’ de ise en yilksek olarak bulundu. Grup I ve II arasinda doku SOD
degerlerinde anlamh bir farklilik bulunamazken, bu iki grup ile grup I ve IV
arasinda istatistiksel fark tespit edildi (p<0.01).

Bu galigmamn verileri, AOM sonras1 orta kulakta SR hasarinin olustugunu
ve SR giderici tedavilerin uygulanmasi gerektigini desteklemektedir. Calismamizda
kullamlan E vitamininin SR hasarin1 azaltiy gosterilmekle birlikte, etkili

antioksidan tedaviyi belirleyebilmek igin yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut otitis media, serbest radikal, antioksidan tedavi, antibiyotik



II. ABSTRACT

Free radicals are reactive and toxic molecular species with one or more unpaired
electron. They are the most important elements in the physiopathology of tissue injury.
When free radicals cause injury to the lipids in cell membrane, lipid hydroperoxide
(LPO) and malondialdehyde (MDA) are produced. First defance of organizm agonist
free radicals is catalyzed by superoxide dismutase (SOD).

The present study was evaluated the free radical injury that happened after acute
otitis media (AOM) and the effects of antioxidant and antibiotic treatment on free radical
injury. Guinea pigs were injected with Streptococcus pneumoniae in the left ear and
sterile salin in the right ear. The animals were divided into AOM group (group I),
Vitamin E group (group IT), amoxicilin group (group 1) and amoxicilin with vitamin E
group (group IV). In all groups plasma MDA and erythrocyte SOD levels and middle ear
mucasal MDA and SOD levels were asseyed.

A statistically significant increase in tissue and plasma MDA levels in AOM
group, as compared with treatment groups ( p<0.01). As comparing treatment groups
levels of MDA in group IIT and IV were significantly lower than group II (p<0.01), but
there was not statistically significant difference between group III and IV (p>0.05).

Middle ear mucosal SOD and erythrocyte SOD lewels were lowest in group I and
highest in group IV. There was not significant tissue SOD level difference between
group I and II but there was statistically significant difference between group I, II and
group HI, IV (p<0.01).

These results support that free radical injury happens after AOM and condition of
free radical scavenging therapies have beneficial effects. This study demonstrated
vitamin E decreased free radical injury but to establish the effective antioxidant

treatment implication further studies are needed.

Key words: Acut otitis media, free radical, antioxidan treatment, antibiotic.



I11. GIRIS

Akut otitis media (AOM), viral iist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 (USYE)
hari¢, g¢ocukluk c¢aginin en sik rastlanan ve en fazla antibiyoterapi verilen
hastaliklarindan birisidir (1). Hastalifin neden oldugu biiyiik maliyetin yaninda,
¢ocuklarm kognitif, konugma, dil ve emosyonel gelisimlerinde olusturdugu olumsuz
etkiler kaygi vermektedir (2).

Akut otitis media olusumunda yas, cinsiyet, irk, genetik, beslenme ahigkanligi,
cevresel sartlar ve sosyoekonomik faktorler rol almaktadir. AOM genellikle hayatin
ilk 2 yilinda, 6zelliklede 6 ile 12. aylar arasinda pik yapmaktadir. Bu yaslarda AOM’
ye olan yatkinhigin en 6nemli nedeni Eustachi tiipii (ET)’ niin anatomik 6zelligidir.
ET otitis media patogenezinde merkez nokta konumundadir. ET’ nin ventilasyon,
drenaj ve koruma olmak iizere ii¢ fonksiyonu vardir. Cocuklarda bu ii¢ fonksiyon
erigkinlerdeki kadar iyi olmadigindan ET daha disfonksiyonel olmakta ve otitis
media (OM)’ ya yatkinlik artmaktadir (3,4).

Orta kulagin akut enfeksiyonlar1 genellikle bir USYE’ yi izler. Viral ajanlar,
USYE patojeni olarak veya orta kulakta bakteriyel enfeksiyonla birlikte bulunmalar
nedeniyle, patogenezde ayri bir 6neme sahiptirler. Viral patojenler bakterilerin
inflame nazofarenks mukozasina yapismasini kolaylastirir, orta kulak ve ET’ nin
mukosilier aktivitesini bozar ve bakterilerin orta kulaga girmesine olanak saglarlar
(5). Viral enfeksiyonlar siklikla AOM’ ye onciilik etseler de viriisler genellikle
bakterilerin yaninda kopatojen olarak yer alirlar ve sadece %6 olguda tek baslarina
etken olarak bulunurlar (6-8). Genellikle timpanosentezden sonra %80 oraninda
bakteriyel patojen izole edilmektedir (9). AOM’ deki baskin mikroorganizmalar;
Streptococcus  pneumoniae, tiplendirilemeyen (non-typeable) Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis’ dir (2,5,10). AOM olgularinin %40’ indan S.
pneumoniae, %25-30° undan H. influenzae ve %10-20° sinden M. catarrhalis

sorumludur (11).

Serbest radikaller (SR) bir veya daha fazla eslenmemis (tek sayida) elektron
iceren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa omiirlii kimyasal iiriinlerdir. En
onemli radikaller oksijenden iiretildigi icin serbest oksijen radikalleri olarak da
adlandirilmaktadir. Eslenmemis elektronlar nedeniyle son derece reaktif bir yapiya
sahip olabilen SR’ ler bu elektronlarim1 paylasmak i¢in diger molekiillerle hizla

reaksiyona girerek daha kararhh yapilant olustururlar. Reaksiyona girdikleri



molekiiller bir elektron azalarak yanindaki molekiilden bir elektron alacak derecede
reaktif hale gelirler. Béylelikle SR’ ler bir zincir reaksiyonu seklinde ¢ogalirlar

(12,13).

Oksijen aerobik canlilarda meydana gelen oksidasyon tepkimeleri nedeniyle
solunum sisteminde 6nemli rol oynar. Oksidasyon tepkimeleri yasam igin gerekli
olup, tepkimeler esnasinda oksijen molekiiliinden toksik olabilecek ara iiriinler de
olusur ki bunlara genel olarak “Reaktif Oksijen Tiirevleri” denir ve daha gok serbest

oksijen radikalleri olarak isimlendirilir (14,15).

Serbest radikaller in vivo olarak daha ¢ok oksidatif fosforilasyonda, elektron
transport zinciri esnasinda normal metabolizma sonucu ortaya ¢ikarken, aym
zamanda ksanthin oksidaz ve nitrik oksit sentaz gibi enzimler tarafindan da
tiretilebilirler (14). Fagositoz siiresince nétrofil ve makrofajlar siiperoksit radikali ve
hidrojen peroksit iiretirler. Bunun yaninda radyasyon, oksijen toksisitesi, iskemi-

reperfiizyon hasan ve enflamasyon sonucunda da SR’ ler ortaya ¢ikabilir (16,17).

Serbest radikallerin olusumu ile hiicrede glukoz-6-fosfataz enzimi inaktive
olur ve membran permabilitesi artar. Lipid peroksidasyonuna bagl olarak
organellerde fonksiyon bozuklugu olusur. Lizozomal frajilite artis1 ile mikrozomal
enzimlerde degisiklikler meydana gelir, sonugta kollojen olusumunda artis ve hiicre
6limii goriiliir. Oksidasyon olusurken membranlar daha sertlesir ve akigkanhig
azalir, membrandaki iyon pompalarinm gegirgenligi artar ve kalsiyum iyonlan igeri
girer. Bu durum ise bir ¢ok hastahigin patolojisinin agiklanmasinda &nemli bir

gostergedir (18-20).

Son yillarda yapilan aragtirmalarda OM” li ¢ocuklardan elde edilen orta kulak
stvilarinda enflamatuar mediatorlerin varlift ve artist gosterilmigtir. Leukotrien B4,
Interlokin 8, Interlékin-1pB, tiimér nekrotizan faktor, kollogenazlar ve diger bazi

sitokinler AOM’ ye bagl orta kulak sivilarinda artms olarak bulunmusgtur (21-23).

Bu enflamatuar mediatérlerin yaninda bir ¢ok ¢aligmada SR’ ler ile ilgili
aragtirmalar yapilmistir. Deneysel g¢alismalarda ve insan galismalarinda hem orta
kulak mukozasinda hem de orta kulak sivilarinda SR hasar1 sonucu olusan lipid
peroksidasyonun gdstergesi olan lipid hidroperokside (LPO) ve malondialdehide
(MDA) diizeylerinde artma oldugu rapor edilmistir (17,24,25).



Otitis media esnasinda orta kulakta SR olusumunun 2 olast mekanizmasi
mevcuttur. Bunlar S. pneumoniae’ nin kendi tiretimi olan SR’ ler ve nétrofillerden
enfeksiyona cevap olarak iiretilen SR’ lerdir. Uretilen SR’ ler ve onlarn toksik ara
iiriinleri yiiksek reaktiftirler ve hiicrenin lipid, protein, niikleotid ve karbonhidrat

yapilarinda kimyasal modifikasyona yol acarak doku hasar1 olustururlar (25).

Aragtirmalarda antibiyotikle o6ldiiriilmiis bakterilerin orta kulaga inokiile
edilmesinden sonra AOM’ nin erken doneminde, mukozal hasara yol agabilecek SR
liretiminin meydana geldigi gosterilmistir (26). AOM sonrasinda antibiyotikler
bakteriyi yok ederken, enfeksiyonun eradikasyonundan sonra bile orta kulak

sivisinda SR hasarina ait izler bulunabilmektedir (27).

Serbest radikallerin yarilanma omiirleri ¢ok kisa oldugundan in vivo olarak
Olgiimleri ¢ok giictlir. Bununla beraber SR’ ler hiicresel yapilarda belli bir oranda
hasar olustururlar ve bu hasar in vivo olarak degerlendirilebilir. SR’ ler
peroksidasyonla hiicre membramindaki lipidlere zarar verdigi zaman LPO ve MDA

iiretilir ve bunlarin dl¢iimii SR hasarim degerlendirmede kullamlabilir (28).

Serbest radikal hasarinin olusumunu engellemek veya siddetini azaltmak igin
SR giderici enzimler (Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi),
antioksidan vitaminler (E, C ve beta-karoten gibi) ve diger antienflamatuar ajanlar
kullanilabilmektedir (29). Yapilan bir ¢alismada da kronik eflizyonu olan ¢ocuklara
glutatyon tedavisi uygulanmis ve tedaviden sonra orta kulak efiizyonlarinda anlamh

derecede diizelme goriildiigii rapor edilmistir (30).

Bu ¢alismada kobaylarda AOM sonrasi orta kulakta MDA ve SOD diizeyleri
aragtinilarak, orta kulakta SR hasarimin gelisip gelismedigi sorgulandi. Uygulanan

antibiyotik ve antioksidan tedavilerin orta kulakta SR hasarn iizerine olan etkinlikleri

aragtinldi.



A. OTITiS MEDIA

Otitis media orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklan ile ET’ yi
kaplayan mukozanin enfeksiyon ve enflamasyonu olarak tamimlanir (31). OM igin
zaman silireci iginde patolojinin anlasilmasina bagli olarak bir ¢ok farkh
siniflandirma yapilmistir. Genel olarak OM’ ler siipiiratif ve nonsiipiiratif olarak
simiflandirilmig ve bu aynm giiniimiize kadar devam etmistir (32). Senturia ve ark.
(33) 1978 y1linda klinisyenleri ve bilim adamlarim bir araya getirerek otitis medianin
tanimi, stmflamast ve terminolojisine iligkin bir konsensus olusturmustur ve OM’ yi
eflizyon yada perforasyon olup olmamasma gore simflandirmis ve bunlann da
stirelerine gore alt gruplara ( akut, subakut ve kronik ) ayrrmistir .

Klasik olarak OM’ ler hastalifin baslangic tarzina ve siiresine gore
siniflandirilmaktadir (10);

Akut : Ani olarak baslayan ve 3 hafta igerisinde sonlanan OM’ lerin hepsi
bu grupta toplanmistir.

Subakut : Ug hafta ile ii¢ ay igerisinde devam eden OM’ ler bu gruba dahil
edilmelidirler. Ug hafta iginde iyilesmeyen AOM’ lerin yaninda, AOM sonrasinda tic
hafta i¢inde diizelmeyen efiizyonlar da bu grupta degerlendirilmelidir.

Kronik : Orta kulak ve diger bosluklarin mukozasinin iig¢ aydan daha uzun
siiren enfeksiyon ve enflamasyonlarim ifade eder. Ug aydan daha uzun siiren
perforasyonlu ve enflamasyonlu OM’ ler ve yiné AOM sonrasi ii¢ aydan daha uzun
siiren eflizyonlar kronik olarak adlandirihrlar. '

Histopatolojik 6zelliklerine gore OM’ ler;

Akut : Dokuda akut enflamasyonun klasik bulgularinin  olduguy,
polimorfoniiklear 16kositlerin mukozay infiltre ettigini belirtir.
Subakut : Orta kulak mukozasinda hem polimorfoniiklear I6kositlerin hem de
mononiiklear hiicrelerin bulundugu durumdur.
Kronik : Orta kulak mukoperiostiumunun mononiiklear hiicrelerle infiltre
oldugunu belirtir. Eger iltihabi reaksiyon mukoperiosteumda sinirh ise OM sekelleri,
iltihabi reaksiyon mukoperiésteumun da disina tasmigsa OM komplikasyonlar
gelisir.

2002 yilinda yapilan bir panelde Bluestone ve ark.’ lar1 (34) daha 6nceki
siniflandirmalarda OM’ nin siddeti, sekelleri ve komplikasyonlari ile ilgili

durumlanin yer almadifina dikkat c¢ekerek, giintimiizdeki ilerlemis teknolojik



gelismelerle (mikroskopik inceleme ve tomografi) elde edilen bilgiler 1s1ginda yeni
bir siniflandirma ve tammlama yapmiglardir (Tablo 1). Bu panelde kabul edilen bazi
tamimlar sunlardir:

Otitis media: Etiyoloji ve patogenez ile iliskisiz olarak orta kulakta enflamasyon
olmasidir

Akut otitis media: Enfeksiyon belirti ve bulgularinin hizla ortaya ¢iktigi, orta
kulagin akut enflamasyonudur.

Efiizyonlu otitis media: Akut enfeksiyon bulgu ve belirtileri olmadan orta kulak
boslugunda sivi toplanmasinin s6z konusu oldugu orta kulagin kronik
enfeksiyonudur.

Orta kulak efiizyonu: Orta kulakta sivi bulunmasidir. Fakat bu terim etiolojiyi,
patogenezi, siireci ve patolojiyi tam karsilayamamaktadir. Eflizyon ya akut otitis
medianin yada efiizyonlu otitis medianin bir sonucu olabilir.

Efiizyonsuz otitis media: Orta kulakta eflizyon olmaksizin sadece orta kulak
mukozasinda ve timpanik membran (TM)’ da enflamasyon olmasidir. Bu durum
otitis medianmin erken evresinde veya rezoliisyon evresinde veya kronik hastalik

déneminde goriilebilir. Beraberinde Mirinjit olabilir veya olmayabilir (34).



Tablo1: Otitis medianin siniflandirilmast

1.0titis media
1.1 Akut otitis media
1.2 Kronik otitis media
1.2.1 Efiizyonlu
1.2.2 Eflizyonsuz
1.2.3 Akut atak
2.Eustachi tiipii disfonksiyonu
3.Intratemporal (ekstrakranial) sekeller ve
komplikasyonlar
3.1 Isitme kaybr
3.1.1 Dletim tipi
3.1.2 Sensérinéral tip
3.2 Timpanik membran perforasyonu
3.2.1 Akut perforasyon
3.2.1.1 Otitis media olmaksizin
3.2.1.2 Otitis media ile Dbirlikte
(perforasyonlu AOM)
3.2.1.2.1 Otore ile birlikte olan
3.2.1.2.2 Otore ile birlikte olmayan
3.2.2 Kronik perforasyon
3.2.2.1 Otitis media olmaksizin
3.2.2.2 Otitis media ile birlikte
3.2.2.2.1 AOM ile birlikte
3.2.2.2.1.1 Otore ile birlikte
3.2.2.2.1.2 Otore olmaksizin
3.2.2.2.2 Kronik otitis media (ve
mastoiditis; Kronik siipiiratif otitis
media)
3.2.2.2.2.1 Otore ile birlikte
3.2.2.2.2.2 Otore olmaksizin
3.3 Mastoidit
3.3.1 Akut
3.3.1.1 Otitis media ile birlikte akut
mastoidit
3.3.1.2 Periosteit ile birlikte akut
mastoidit
3.3.1.2.1 Subperiostal abse ile
birlikte
3.3.1.2.2 Subperiostal abse
olmaksizin
3.3.2 Kronik
3.3.2.1 Kronik otitis media ile
birlikte
3.3.2.2 Kronik otitis media
olmaksizin
3.4 Apikal petrozit
3.4.1 Akut
3.4.2 Kronik

3.5 Fasial paralizi
3.5.1 Akut
3.5.2 Kronik
3.6 Labirentit
3.6.1 Akut
3.6.1.1 Seréz
3.6.1.1.1Smrh
3.6.1.1.2 Genel
3.6.1.2 Siipuiratif
3.6.1.2.1 Smrh
3.6.1.2.2 Genel
3.6.2 Kronik
3.6.2.1 Labirentin sklerozis
3.7 Orta kulak atelektazisi
3.7.1 Sinirh
3.7.1.1 Retraksiyon cebi olmaksizin
3.7.1.2 Retraksiyon cebi ile birlikte
3.7.2 Genel
3.8 Aural akkiz kolesteatom
3.8.1 Enfeksiyon olmaksizin
3.8.2 Enfeksiyon ile birlikte
3.8.2.1 Akut
3.8.2.1.1 Otore olmaksizin
3.8.2.1.2 Otore ile birlikte
3.8.2.2 Kronik
3.8.2.2.1 Otore olmaksizin
3.8.2.2.2 Otore ile birlikte
3.9 Kolesterol granulomu
3.10 Ossikiiler devamsizlik
3.11 Adhesive otitis media
3.12 Timpanoskleroz
3.13 Ossikdiler fiksasyon
3.14 Enfeksiyoz egzematoid dermatit
3.14.1 Akut enfeksiy6z egzematoid
dermatit
3.14.2 Kronik enfeksiyoz egzematoid
dermatit

4. Intrakranial komplikasyonlar

4.1 Menenjit

4.2 Ekstradural abse

4.3 Subdural ampiyem
4.4 Ensefalit

4.5 Beyin absesi

4.6 Dural siniis trombozu
4,7 Hidrosefalus




B. AKUT OTITiS MEDIA

Akut otitis media ya da akut siipliratif otitis media, orta kulak ve temporal
kemigin haval bosluklan ile ET’ yi kaplayan mukozanin, birden baglayan ve klinik
olarak acik enfeksiyon belirtileri ve bulgulan ile seyreden ve kisa siirede orta kulak
boslugunda piiriilan bir eksiidanin toplanmasi ile sonuglanan bir OM tipidir (5).

Akut otitis media her yastan insani ilgilendiren ama ozellikle gocukluk
déneminde ¢ok sik goriilen bir enfeksiyondur (2,35). Cocuk kliniklerine bagvuruda
birinci sirayr % 23 ile viral USYE alirkken, AOM % 19 ile ikinci sirdada yer
almaktadir (1).

B.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji
Akut otitis medianin epidemiyolojik 6zellikleri ve risk faktorleri incelenirken

ele alinmasi gereken baslica faktorler asagida siralanmustir (2,5,35), ( Tablo 2).

Tablo 2. Akut Otitis Media I¢in Risk Faktorleri

Yasn kiiciik olmasi

Erkek cinsiyet

Kalabalik ortamda yasama

Biberonla beslenme veya yetersiz anne siitli alim
Sigara dumanina maruz kalma ( aktif, pasif)

Ik atagin erken yasta gegirilmesi

Evde AOM veya viral enfeksiyon Sykiisii
Yetersiz saglik kosullan ve yetersiz tedavi

Irk

A S AN L o o B D e

—
(=)

. Mevsim

p—
—

. Bagigiklik yetmezligi, yarik damak, silier diskinezi, Down sendromu gibi
patolojik durumlarin bulunmasi

12. Diisiik sosyoekonomik sartlar

Akut otitis mediaya yakalanma sikhigr ilk 2 yasta, ozellikle de 6-12 aylar
arasinda ¢ok fazladir (4). Bu artisa ET” nin kisa ve horizontal pozisyonda olmasi,
yaygin olarak viral ve bakteriyel patojenlere maruz kalma, enfeksiyona smrli cevap

verme ve immiinolojik 6zelliklerle agiklanabilir. [lk AOM atag: gegirme yasi ile



rekiiren epizod arasinda ise ters bir iligki mevcuttur. Hayatin ilk aylarinda AOM atag
gegiren gocuklarda AOM’ nin tekrarlama ihtimali daha fazladir. Ozellikle okula veya
krese baglama ile ikinci pik dénemi baglar ve 11 yasindan sonra ise AOM siklhigi
azalir. Yine konjenital veya kazanilmig immiin yetmezligi olan gocuklarda ve down
sendromlularda yiiksek AOM insidansina rastlanir (2,5). Yapilan ¢alismalarda erkek
cocuklarin kiz gocuklarina gére daha fazla AOM atag: gecirdikleri rapor edilmistir
4.

Akut otitis media ataklar1 aym1 zamanda mevsimlerle de iligkilidir. Kis
aylarinda AOM insidans: anlamli olarak artarken bahar aylarinda azalmaktadir (2).
Bu durum kig aylarinda kapali ortamlarda kalabalik olarak yasamakla ve stk USYE
gecirmekle iligkilidir. Diisiik sosyoekonomik diizey de AOM gelisiminde dnemli bir
risk faktoriidiir. Ozellikle kalabalik aileler, kotii hijyenik ortam, yetersiz beslenme,
sigara dumanma maruz kalma, yetersiz anne siitii alimi, doktora ge¢ bagvurma ve
yetersiz tedavi gibi durumlar AOM’ nin sik tekrarlamasina ve kroniklesmesine yol
agar. Diigiik sosyoekonomik kogullar ayn: zamanda stk USYE gelisimine yol acarak
beraberinde stk AOM atag goriilmesine neden olur (2,5,36).

Bir ¢ok arastirmaci kronik USYE ve ET’ deki gelisimsel farkliliklarin AOM
patogenezindeki en 6nemli etiyolojik faktorler oldugunu kabul etmektedir. ET’ nin
Odem, tiimdr veya negatif intratimpanik basingtan etkilenmesi, buradaki mukosilier
aktiviteyi bozarak, enfeksiyonun farenks yoluyla timpanik kaviteye dogrudan
yayllmasmma ve AOM gelismesine neden olmaktadir. Eger TM’ de perforasyon

mevcutsa, enfeksiyon kaynag bu perforasyondan orta kulaga ulagabilir (35).

B.2. Patogenez

Politzer zamanindan beri ET, OM patogenezinde merkez nokta olmustur. OM
olugmasi i¢in nazofarengeal mukozaya bakterinin ulasmasi, buradan ET’ ye girmesi
ve son olarak bakterinin orta kulakta ¢cogalmasi gerekmektedir (37).

Orta kulak, nazofarenkste ET agzindan mastoid hiicrelere kadar uzanan bir
bosluk sistemidir. Kiiboidal epitelle ortiili mastoid hiicreler haricinde siliali
respiratuar epitel ile kaphidir. Nazofarenks ve orofarenks mikroorganizmalar
acisindan ¢ok zengin olmasina ragmen orta kulak ve ET sterildir. Bunun sebebi orta
kulak ve ET’ de mukus salgilayan goblet hiicrelerinin bulunmasi ve ET’ nin

fonksiyonel olarak ¢alismasidir (38).
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Eustachi tiipii nazofarenks ile timpanik kavite arasinda yerlesmis, bu iki yapi
arasinda anatomik devamlilif1 saglayan 3-4 cm uzunlugunda tubuler bir yapidir. ET’
nin 2/3 alt kismu kartilajinézdiir ve normalde kapali pozisyondadir. Yutkunma,
esneme ve hapsirma sirasinda aktif olarak agilir; kikirdak yapisindaki esnek liflerin
kapatic1 etkisi ve ekstrensek giiclerle pasif olarak kapamir. Tiipii agan asil giic,
trigeminal sinirin mandibular dali ile innerve olan tensor veli palatini kasinin
kasilmasidir. Levator veli palatini ise dolaylh katki saglamaktadir. ET’ nin
ventilasyon, drenaj ve koruma olmak iizere ii¢ fonksiyonu vardir. Cocuklarda bu ii¢
fonksiyon erigkinlerdeki kadar iyi degildir. Infant ve erigkin ET” leri karsilagtirilirsa,
infantlarda ET daha kisadir, daha horizontal yerlesimlidir ve daha fazla goblet
hiicresi i¢cermektedir. Bu anatomik 6zellikler pediatrik ET” yi daha disfonksiyonel
kilar. Bu anatomik farklilhik 7 yasinda ortadan kalkmaktadir (3,37). Bluestone (39)
nazofarenkse kontrast madde vererek yaptig1 radyolojik incelemede 4 farkh
fonksiyonel anomali tespit etmigstir. Bunlar; retrograd obstriiksiyon, anormal
gevseme, orta kulak reflisi ve anormal gevseme ile birlikte retrograd
obstriikksiyondur. Orta kulaga reflii, yutkunmanin yani sira, burun temizleme ve
burun ¢ekme nedeniyle de olabilir. Patent ET orta kulak refliisiine predispozisyon
olusturan ayn bir patolojidir. ET” deki basing degisiklikleri de tiipiin fonksiyonel
obstriiksiyonuna yol agabilmektedir .

Anatomik olarak da neoplazmlar, yarikk damak ve biiyiik adenoidler ET
obstriikksiyonu yapabilir. Cocuklarda adenoid boyutu ile otitis media insidansi
arasindaki oran korale degildir. Otitis media patogenezinde adenoid doku, anatomik
obstriiksiyondan ziyade bakteri kaynag: olarak 6nem tagimaktadirlar (11,40). AOM’
li hastalarin nazofarenkslerinde %97 oraninda patojen bakteriler izole edilmis ve
bunlarin orta kulak effiizyonlarindan izole edilen bakterilerle %67 oraninda korale
oldugu gosterilmistir (41). Bir baska ¢aligmada ise eflizyonlu otitis media nedeniyle
opere edilen ¢ocuklann adenoid dokularinda %87 oraminda patojen bakteri
bulundugu rapor edilmistir (42). Bluestone (43) 2807 kisi ile yaptigi ¢alismasinda
tiim yas gruplarinda %35 oraninda S. pneumoniae, %23 oraminda H. influenzae ve
%14 oraninda M. catarrhalis tiretmistir.

Nazofarenksteki patojen bakteri hiicre yiizey reseptoriine spesifik olarak
baglanir. Genelde bu bakteriler nazofarenkse dogru temizlenebilirken, adezyon
yetenegi fazla olanlar yasamlanim buralarda siirdiirmeye devam ederler. Ozellikle

¢ocuklarda adenoid doku patojenik bakterilerin énemli bir kaynagidir. influenzae A
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viriisii gib1 viriisler ise normal tubal mukozada destriiksiyon yaparak bakteriyel girisi
kolaylastirabilmektedir. Nazofarenkste ¢ogalan patojen daha sonra ET yolu ile orta
kulaga ulagsmaktadir (5,44).

Otitis media gelisimindeki son asama orta kulak boslugunda bakteriyel
replikasyon meydana gelmesidir. Bu yiizden otitis media immiinolojisi biiyiik ilgi
goérmektedir. Akut yada kronik enfeksiyonda orta kulak boslugunda biriken sivida
cesitli immiinglobiilinler, enflamatuar mediatorler, oksidatif ve hidrolitik enzimler ve
humoral ve selliiler faktorler saptannmstir. Insan c¢alismalarinda AOM’ de IeG
predominant immiinglobiilin olarak tespit edilmistir. Bazi klinik arastirmalarda otite
egilimli ¢ocuklarda IgG, seviyesinin daha diisiik oldugu ve bu ¢ocuklarin nontypable

H. influenzae’ya karst daha fazla hassas oldugu rapor edilmigtir (45,46).

B.3.Patoloji

Orta kulaga mikroorganizma ulasinca ilk cevap olarak tiim orta kulak
mukozasinda ve ET’ de hiperemi ve &dem gelisir. Ardindan seréz eksuda ve
polimorfoniiklear 16kositler saliur. Mukozal hipertrofiyle birlikte basit kuboidal
hiicrelerin mukus iireten hiicrelere metaplazisi goriilir ve bu metaplazi mastoid
hiicrelere dogru yayilir. Bu dénemde orta kulakta sivi birikimi yoktur. Otoskopik
muayenede TM saglam, hiperemik ve mat goriiniir. Daha sonra orta kulak ve mastoid
kavitedeki hava absorbe edilir ve orta kulakta negatif basing olusur. Tiim kaviteye
enflamatuar eksuda, mukus, bakteri ve 16kositler dolar ve sonugta orta kulak basimeci
artar. Kulak zarn1 bombelesir ve disar1 dogru itilir. Tedavi gormeyen vakalarin %30’
unda spontan perforasyon gelisir. Hastalifin seyri sirasinda hastalik kendi kendini
smurlar ve spontan diizelebilir (36,47). Akut dénem bulgular1 gegtikten sonra orta
kulaktaki eflizyon 2-3 ay kadar devam edebilir. Efiizyonlarin %50’si dért hafta
iginde, %80’ni sekiz hafta i¢inde kaybolur (5). Efiizyon devam ediyorsa kivamu
ser6zden mukoid karaktere dogru degisir ve efiizyonlo otitis media gelisir. Tensor
timpanide fibrozis ve kalinlasma meydana gelir. Kasta meydana gelen bu kontraktiir
ve spazm, TM’ de fiksasyona ve retraksiyona yol agar (48).

Otitis media kroniklesirse fibroblastik dansite artar ve kolumnar metaplazi
goriiliir. Mukozada polipoid degisikliklerle birlikte lenfoid infiltrasyonu meydana
gelir. Eger epitelde iilserasyon meydana gelirse arkasindan graniilasyon dokusu
geligir. Osteitis ve osteogenezis sik olarak ortaya ¢ikar. Neovaskiilarizasyon ile

birlikte gevsek immatiir graniilasyon dokusu ve fibroelastik proliferasyon goriiliir.
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Hastalik devam ettik¢e subepitelial fibrozis ile birlikte matiir graniilasyon ve azalmis
vaskiilarite goriiliir. Bu durum iltihabin siirmesine, havali bosluklarin tikanmasina ve

ardindan enzimatik yolla kemik erimesine neden olur (5).

B.4. Mikrobiyoloji ve Bakteriyel Rezistans

Akut otitis media ¢ogu olguda bakteriyel bir hastalik olarak karsimiza ¢ikar.
Her ne kadar viral enfeksiyonlar siklikla AOM’ ye oncliliik etseler de viriisler
genellikle bakterilerin yaninda kopatojen olarak yer alirlar ve sadece %6 olguda tek
baslarina etken olarak bulunmaktadirlar. Epidemilerde ve izole durumlarda timpanik
kavite eksudalarindan yapilan kiiltiirlerde respiratuar sinsitial viriis, adenoviriis,
rinoviriis ve influenza A ve B viriisleri elde edilmistir (6-8). En yaygin olarak da
respiratuar sinsitial viriis bulunmaktadir (4).

Genellikle timpanosentezden sonra %85 oraninda bakteriyel patojenler izole
edilmektedir (9). AOM’ deki baskin mikroorganizmalar; Streptococcus pneumoniae,
tiplendirilemeyen (non-typeable) Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’
tir (2,5,10). AOM olgularinin yaklasik % 40’ indan S. pneumoniae, %25-30’ undan
H. influenzae ve %10-20" sinden M. catarrhalis sorumludur (11). Daha az siklikla
rastlanan patojenler ise: A grubu streptokoklar (%3), Staphylococcus aereus (%2) ve
Pseudomonas aeroginosa gibi gram negatif organizmalardir (%1-2). Bunlarin i¢inde
patojenitesi en yiiksek olan S. pneumoniae’ dir. Rekiirren AOM olgularinda ise

-tiplendirilemeyen H. influenzae 6nemli-bir yer tutmaktadir (4,31). Block ve ark. (49)
ise timpanosentez yapilmig 101 ¢ocugun %8’inden Chlamidya pneumoniae izole
etmislerdir. AOM’ 1li ¢ocuklarin orta kulak boslugundan nadiren Mycoplazma
pneumoniae da elde edilebilir. In vitro olarak bu atipik patojenler p-laktam ve sulfo
antibiyotiklere direngli; makrolidler, tetrasiklinler ve kinolonlara ise duyarlidirlar.
Bununla birlikte tetrasiklinler 8 yas, kinolonlar ise 16 yas altinda kullanilmamaktadir
(50). '

Bakteriyel rezistans AOM’ de gittik¢e artan Snemli bir sorundur. Orta
kulaktan izole edilen bakterilerde rezistans 2 yolla gerceklesmektedir. Bunlardan biri
beta laktamaz iiretimi, dieri ise penisilin-binding proteinlerde meydana gelen
modifikasyonlardir (51). 1990’ I yillardan 6nce S. pneumoniae’ nin ¢ogu susu 0.06
pg/dl minimum inhibitér konsantrasyondaki veya daha diisiik konsantrasyonlardaki
penisiline duyarh iken giinlimiizde g¢ocuklarin nazofarenkslerinde %40 oraninda

penisiline rezistans pnémokoklar gériilmeye baslanmistir (52). Efiizyonlu otitis
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medias1 olan ¢ocuklarin adenoid dokularinda ise % 48 oraninda oxacilin sodyum
veya beta laktamaz direnci tespit edilmistir (42).

H. influenzae suslarinin yaklasik %55’ 1 ve M. catarrhalis’ in hemen hemen
tiim suslan B-laktamaz liretmektedirler. M. catarrhalis tarafindan iiretilen -laktamaz
enzimleri, H. influenzae’ nin B-laktamaz enzimlerine gore daha zayif etkilidir ve
multiple antibiyotik rezistansi yaygin degildir (53,54). Bu suglar, amoksisiline direng
gelistirip, ikinci kusak sefalosporinlerin ¢ogunda duyarliligi azaltsalar da ¢ogu
olguda B-laktam antibiyotik ile B-laktamaz inhibitorlerinin kombinasyonuyla yada -
laktamaz stabil antibiyotik kullanilmasiyla rezistansin listesinden gelinebilinir (35).

Son yilarda S. pneumoniae rezistansi diinya ¢apinda anlaml bir artig
gostermistir (55). Bu prevelans 24 aydan kii¢iik ¢ocuklarda, kres veya kalabalik aile
gibi ortamlarda yasayan ¢ocuklarda ve B laktam ila¢ kullananlarda nispeten daha
yiiksek bulunmustur (56).

S. pneumoniae suslar1 arasindaki primer rezistans mekanizmasi penisilin-
binding proteinlerde meydana gelen degisikliklerdir. Proteinlerde meydana gelen
degisiklikler antibiyotiklerin baglanma affinitesini azaltarak rezistans olustururlar
(53). Bilinen en az 6 penisilin-binding protein vardir ve bu proteinlerdeki
degisikliklerin fazla olmasi ile artmis rezistans arasinda korelasyon bulunmaktadir.
Bir bagka deyisle rezistans asamah bir tarzda meydana gelmektedir. Bu mekanizma
ile ¢ok yiiksek konsantrasyonlardaki antibiyotiklere bile rezistans gosterebilirler. S.

~pneumontiae- suglarinda makrolidlere kars1 gelisen rezistans ise-iki mekanizma ile

olmaktadir. Bunlardan biri efflux pompasidir ve diisiik rezistanstan sorumludur,
digeri ise ribozomlardaki degisikliklerdir ve bu da yiiksek rezistanstan sorumludur
(50).

A grubu Streptokoklar kiiciik ¢ocuklarda AOM’ nin yaygin olmayan
etkenleridirler ve o&zellikle 48 aydan biiylik ¢ocuklarda goriilen AOM” lerin %13’
tinden sorumludurlar. Her ne kadar bu organizmalar i¢in penisilin rezistansi rapor
edilmemisse de streptokokkal farenjitli hastalarm %20-30° unda penisilin ve

eritromisin bagarisizligi s6z konusudur (57).
B.5. Klinik

Akut otitis media kliniginde en fazla karsilasilan semptomlar; kulak agrisi,

ates, huzursuzluk, kulak akintisi, isitme kaybi, list ve alt solonum yolu enfeksiyon
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bulgu ve belirtileri, kusma, ishal ve eger komplikasyon gelismigsse bunlara ait
bulgulardir (31,35).

Genellikle hastalar hekime kulak agrisi ile bagvururlar. Agn tek tarafli olabilir
veya yer degistirebilir. USYE sirasinda ortaya ¢ikan kulak agrilart ise siklikla
yansiyan agrilardir. Agr ile birlikte isitme kaybi, kulakta dolgunluk hissi ve
dengesizlik gibi semptomlarin olmast AOM lehinedir (5).

Akut otitis mediali vakalarin ancak %50’ lik kisminda ates vardir ve 39-40

C’ ye cikabilir. Diger %50’ lik kisimda ise ates ya yoktur veya subfebril seyreder.
Cocuklarda ates sik goriilen bir semptom oldugundan otoskopik muayenesi normal
olan hastalarda bagka enfeksiyon kaynagi aragtirilmahidir. Ates ile birlikte 6zellikle
cocuklarda oyun, uyku ve beslenme aligkanliklarinda degisiklikler gibi huzursuzluk
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi AOM olasiligin arttirir. Ates ne kadar siddetli ise, gocuk
ne kadar kiiglik ise, genel enfeksiyon belirtileri ne kadar bariz ise bir komplikasyon
ihtimali o oranda yiiksektir (5,31).

Akut otitis mediada kulak zarinda perforasyon meydana gelirse kulak akintis:
ortaya ¢ikar. Genellikle perforasyonla birlikte ates diiser, agr1 azalir veya kaybolur.
Akinti genellikle baslangigta kanhdir, sonra kanlh-piiriilan ve daha sonra piiriilan
karakter alir. Perforasyon genellikle 6n kadrandadir ve kiigiiktiir. Akint1 72 saatten
fazla siirmez ve ardindan perforasyon kapanir (35,58).

Akut otitis mediali hastalarda iletim tip1 isitme kaybi gelisir. Fakat bu durum
~hastamin yakinmalarinda 6ncelik teskil etmez ve genellikle sorulunca 6grenilebilir.
Bazen erigkin hastalar tarafindan ise kulakta dolgunluk yada tikamklik hissi seklinde
belirtilir. Stk olmayarak tinnitus ve bag donmesi yakinmalan goriilebilir (31).

Hastalarin biiyiikk bir kisminda yakin zamanda gegirilmis USYE anamnezi
veya belirtileri olabilir. Hastanin bogaz agrisi, ates, burun tikanikhig, 6ksiiriik ve
genel kirginlik haline kulak semptomlar: eklenebilir (59).

Akut otitis media klinigi klasik olarak 5 ayn dénemde incelenir. Bunlar
hiperemi evresi, eksiidasyon evresi, siiplirasyon evresi, koelesan evre ve
komplikasyon evresidir. Pratikte bu donemlerin birbirinden ayurt edilmesi pek
miimkiin degildir. Esas olarak hastaligin gelisimi {istiine degerlendirme yapma

olanag saglarlar (5,10).
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B.6. Tam

Akut otitis media tanisinda en 6nemli asama dis kulak yolu, kulak zar1 ve orta
- kulak boslugunun otoskopik muayenesidir. Normal kulak zar1 saydam sedef renginde
ve hafif konkavdir. Saydamligi nedeniyle zaman zaman korda timpani ve
inkudostapedial eklem gibi orta kulak olusumlar mikroskopla veya endoskopla
yapilan incelemelerde gériilebilir (60).

Akut otitis mediada otoskopik muayenede timpanik zar hiperemik ve
bombedir. Topografik ayrntilan siliktir. Pnémotik otoskopla yapilan muayenéde
timpanik zar hareketleri kisithdir yada hi¢ hareket etmez. Stipiirasyon safhasinda ise
perforasyon ve buradan gelen drenaj izlenebilir (31,35).

Hasta genel olarak halsiz ve enfeksiyon belirtileri géstermektedir. Burun ve
nazofarenksin incelenmesinde siklikla vaskiiler konjesyon ve 6dem saptamir. Piiriilan
akinti ve kurutlanma olabilir. Nazofarenkste veya orofarenkste AOM gelisimine
predispozisyon yaratacak patoloji varsa bunlar rekiirren AOM agisindan 6nem tagir
(395).

Timpanometri dis kulak yolu hava basinc: degisikliklerinin, kulagin akustik
admittans1 (gecirgenlik) iizerine olan etkisinin Olglilmesidir. Dig kulak yolu
basincinin -400 daPa ile +100 daPa arasinda degistirilmesi sirasinda kulak zarindan
geri yanstyan enerjinin kaydedilmesi ile timpanogram elde edilir (31). Timpanogram,

rutin AOM tamsinda kullanilmamaktadir fakat orta kulakta sivi varligim veya

yoklugunu -ve- TM-hareketliligini -ortaya koymak i¢in yararli olabilir.-Muayene: = -

edilemeyen ¢ocukta normal timpanogram elde edilmesi, AOM tanisimi ekarte
etmekte destekleyici bir bulgu degildir (35,59).

Akustik reflektometri ile timpanometriden farkli olarak basing ve hacim
parametreleri kullanmadan kulak zarna bir ses dalgasi yollanarak, kulak zarimin
kalinli1 ve orta kulakta sivi olup olmadig: hakkinda dogrudan bilgi elde edilir. 80
desibel siddetinde ve 2000-4500 Hz arasinda degisen frekanslarda bir ses 100
milisaniyelik bir zaman iginde uygulanir. Normalde kulak zar1 sesin gok biiyiik bir
boliimiinii emer ve ¢ok az bir kismi yansir. Otitis media varhiginda, yansiyan kistm
artrmgtir, Orta kulaktaki eflizyonunun varlig agisindan %95 giivenilir sonug verir.
AOM’ nin hem tanisinda hem de kontrollerde basariyla kullanulabilir (61).

Akut otitis mediada bu tam yontemlerinin yaninda basit diapozon testi ve

pirtone odiyometri ile iletim tipi isitme kaybi varhigi gosterilebilinir. Auditory
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brainstem response (ABR) ile iletim veya sensorindral tip isitme kayiplarinin ayrimi
yapilabilir fakat bunlar rutin olarak kullamlmamaktadirlar (35,58).

Tim bu tam yontemlerinin yaninda komplikasyon diigiiniilen olgularda
radyolojik gériintiilleme (konvansiyonel grafiler ve BT) ve etken organizmanin

identifikasyonu ve tedavi amaciyla miringotomi ve timpanosentez yapilabilir (31,35).

B.7. Tedavi

Akut otitis media tedavisinde antibiyotiklerin kullanilmas: ile, hastalifin
iyilesmesinde ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde o6nemli derecede ilerleme
saglanmistir. Fakat son yillarda AOM olgularina antibiyotik verilmese bile, birkag
giin i¢inde spontan iyilesmenin ortaya ¢iktig1 ve olgularda belirgin bir komplikasyon
artis1 gézlemlenmedigi rapor edilmektedir ve eger hastalik semptomlan 3-4 giinden
fazla siiriiyorsa antibiyotik tedavisi Onerilmektedir (62). Bluestone (1) ise
gliniimiizde AOM vakalarinda viral etkenlerin ve yanlis taninin 6nemine isaret
ederek, bu hastalarda antibiyotik kullanmadan spontan iyilesmenin olabilecegine
dikkat ¢ekmistir. Bunun yaninda H. influenzae ve M. catarrhalis’ in etken oldugu
AOM olgularmin yansinda antibiyotik verilmeden bakterinin orta kulaktan
kayboldugu fakat buna karsin pnémokoklarin sorumlu oldugu AOM’ lerde orta
kulaktaki etkenin antibiyotik kullanilmadan kendilifinden temizlenmesinin s6z
konusu olmadigi belirtilmektedir (62). Genel olarak bu bilgiler 1s13inda AOM’ 1i
~—olgularin - ancak - 1/3’- ‘linde  antibiyotik kullanimmin - mutlak- -gerekli - -oldugu
bildirilmektedir. Fakat klinikte bu %30’ luk hasta grubunun belirlenme olanaginin
olmamasi ve olgularin en az %70-80° ninin bakteriyel oldugunun bilinmesi
nedeniyle biitiin AOM olgularinda antibiyotik kullanilmasi énerilmektedir (1).

Akut otitis mediada antibiyotik tedavisi ampirik tedavi geklinde veya orta
kulak eflizyonunun kiiltiiriine gére baslanabilir. Antibiyotik seg¢imi ve siiresi
konusunda kesin bir fikir birligi olmamasina ragmen ilk tercih edilmesi gereken ilag
olarak klavulanik asitle birlikte yada tek bagma amoksisilin énerilmektedir (35). Eger
hasta herhangi bir sebeple amoksisilin kullamyorken AOM atag1 gecirdiyse, son bir
ay igerisinde amoksisilin kullanmigsa, amoksisilin tedavisine ragmen 5 giin
igerisinde bariz iyilesme goriilmiiyorsa, penisilin allerjisi varsa veya yeni dogan
doneminde AOM gecirirse (Bu dénemde AOM genellikle Gr (-) organizmalarla

meydana gelir) amoksisilin diginda bir antibiyotik segilmelidir (5).
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Timpanosentez ile kiiltiir alinmasimin zorlugu ve bu nedenle antibiyogram
yapilamamasi, ayrica [-laktamaz iireten organizmalarnn gittikge artan insidansi
nedeniyle genel olarak AOM tedavisinde beta laktamaz inhibitorleri ile
kuvvetlendirilmig ampisilin veya amoksisilin yada beta laktamazdan etkilenmeyen
ikinci kusak sefalosporinler tercih edilmektedir (50).

Akut otitis mediah olgulanin hepsinde kullanilmas: 6nerilen ilaglar yalmizca
analjeziklerdir. Hastalarin ¢ogu ¢ocuk oldugundan nonsteroid antienflamatuar ilaglar
tercih edilmelidir. Bu ilaglarin antipiretik etkileride olmasi istenen bir durumdur (5).

Lokal veya sistemik dekonjestanlar, 6zellikle beraberinde ciddi USYE’ leri
olanlarda verilebilir, ama sadece AOM’ si olan olgularda tedaviye bir katkisi
bulunmamustir. Yine antihistaminikler ve mukolitiklerin AOM tedavisinde olumlu
bir etkisi gosterilememistir (10).

Akut otitis mediada parasentez yapilmasi ile ilgili yapilan g¢alismalarda,
parasentez yapilmasimin hastalifin iyilesme siiresini veya isitme seviyesini
etkilemedigi ve hastalifin komplikasyon siirecine girmesini ya da kronik effiizyonlu
otitis mediaya doniismesi olasiligini degisbtirmedigi gosterilmistir (63). Fakat hastada
kiiltir alma endikasyonu varsa, ekslidasyon safhasinda agri ¢ok siddetli ise veya
AOM tedavisi sirasinda komplikasyon gelistiginden siiphe ediliyorsa parasentez
yapilabilir. Fasial paralizili olgularda veya rekiiren AOM anamnezi olanlarda,

parasentez sonrasi ventilasyon tiipii takilabilir (5,35,58).
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C. SERBEST RADIKALLER

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yiiksiiz n6tronlardan olusmus bir ¢ekirdek
ile ¢evresinde bulunan negatif yiikli elektronlardan meydana gelmistir. Elektronlar,
Bohr atom kuramina gore ¢ekirdek etrafinda belli enerji diizeylerinde ve orbital adi
verilen yoriingelerde hareket etmektedirler. Herhangi bir orbitalde en fazla iki
elektron bulunabilir ve Pauli' nin ekskliizyon prensibi uyarinca bu elektronlarin ters
(antiparalel) spinli olmas1 gereklidir (64). Birgok molekiiliin en dis orbitalinde
bulunan ve ters spinli elektron ¢ifti, molekiile en kararh konfiglirasyonu vererek,
diger bilesiklerle degerlilik ve kovalent bag kurallarina gore reaksiyonlara girmesini

saglamaktadir (12).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslenmemis (tek sayida) elektron igeren
ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa 6miirlii kimyasal tiirevlerdir. Eglenmemis
elektronlar1 nedeniyle son derece reaktif bir yapiya sahip olabilen SR’ ler bu
elektronlarim paylagmak i¢in, diger molekiillerle hizla reaksiyona girerek, daha
kararh yapilan olustururlar. Reaksiyona girdikleri molekiiller bir elektron azalarak
yanindaki molekiilden bir elektron alacak derecede reaktif hale gelirler. SR’ ler bir

zincir reaksiyonu seklinde ¢ogalirlar (12,13).

Oksijenin  hayati 6neminin yam swra asint oksijenin doku hasarinda
potansiyel bir kaynak oldugu fikri 1780’ lere dayanmaktadir. Bu tarihten sonra
birgok deney hayvam ve insanlar iizerinde SR’ ler iizerinden gelisen oksijen— - -
toksisitesinin klinik bulgulan tammlanmistir. Oksijenin klinik kullanimi 1920 lere
dayanmaktaysa da molekiiler oksijen kaynaklt doku hasan son yillarda klinisyenlerin
dikkatini ¢cekmeye baglamigtir. Giiniimiizde doku hasan ve hiicre 6liimiiniin, birgok
metabolik reaksiyon sonucunda meydana gelen SR’ lerin yeterince ortadan

kaldinlamamasi sonucunda ortaya ¢ikt1g1 gériisii benimsenmektedir (65,66).

Oksijen, havada nitrojenden sonra en yilksek oranda bulunan molekiildiir.
Canllarda iki temel gorevi vardir; birincisi yapisal Ozellikte olup organizmay:
olusturan maddelerin yapisma katilmasidir. fkincisi fonksiyonel nitelikte olup,
aerobik canlilarin solunum sisteminde rol almasidir. Oksijenin bu fonksiyonel gérevi

yalmz aerobik canlilar i¢in gegerlidir. (14,15).

Hiperoksijenizasyon, iskemi/reperflizyon, enflamasyonlu hastaliklar, toksik

doku yaralanmalar1 gibi durumlarda SR’ lerin 6nemli bir roli oldugu agiktir.
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Bununla birlikte SR araciligiyla nétrofiller bakterileri 6ldiirmekte, radyasyon normal
ve malign dokulara zarar vermekte ve bir ¢ok ila¢ karsinojen ve toksik ajan etkisi

gostermektedir (67-69).

Oksijen, ayn1 anda iki elektron almasim engelleyen spin paralelligi nedeniyle
elektronlann tek tek alarak veya vererek reaksiyona girmeyi tercih etmektedir.
Boylece iki orbitalinde eslenmemis birer elektronu bulunan molekiiler oksijen ve
elektronlarin tek tek eklenmesi ile bazilart SR 6zelligi tasiyan reaktif oksijen

tiirevleri olusmaktadir (1 3;70).

C.1. Siiperoksit Radikali (O;)

Molekiiler oksijen, dis orbitalinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu
elektronlar paylagilmadiginda, ayn ayn orbitallerde bulunduklarinda veya spinleri
aynm1 ydnde oldugu zaman en diisiik enerji seviyesindedirler. Bu dis orbitalden her
biri birer elektron daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron almasi ile

sliperoksit anyonu (siiperoksit radikali), iki elektron almasi ile de peroksi anyonu
(03?) olusur (71). Stiperoksit radikali bir elektron daha alabilir ve boylece olusan

peroksi anyonu ortamdan iki proton alarak hidrojen peroksit (H,O,) olusturabilir.
Siiperoksit radikali aym: zamanda aldig1 elektronu baska bir elektron aliciya vererek

tekrar oksijene oksitlenebilir ve boylece indirgeyici olarak davranabilir. Baska bir

 yoldan ise iki siiperoksit radikali birbiri ile etkileserek biri oksitlenirken digeri ise

indirgenir ve béylece H,O, ve Oksijen meydana gelir (68).

Canhlarda siiperoksit radikallerinin olusumuna neden olan olay ve etkileri iki
grupta toplanir. Bunlar ¢evresel etkiler ve canlilarda metabolik faaliyetlerdir (72).
Stiperoksit anyon radikalinin temel kaynag: mitokondri ve endoplazmik retikulum
elektron transport zincirleridir. Elektronlardan bir kismi indirgenmis elektron
tasiyicilarindan kagarak direkt olarak molekiiler oksijene tagimir. Oksijen elektronlari
tek tek aldig1 igin stiperoksit radikali ortaya ¢ikar. Ikinci 6nemli stiperoksit kaynagi
ise aktive olmus fagositik hiicrelerdir. Opsonize partikiillerin fagositlerle temas:
sonucu gelisen solunum patlamas ile ortaya ¢ikan stiperoksit radikalleri fagosite
edilmis bakterinin 6llimiine neden olurlar (70,73). Siiperoksit anyon radikali
ozellikle iskemi-reperfiizyon siirecinde hidroksil radikali ile birlikte asin miktarda

tiretilmektedir. Bu radikaller tiim diger toksik oksijen metabolitleri gibi direkt olarak
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biyolojik molekiillere hasar vermekle birlikte diger bir endojen SR olan nitrik oksit
(NO') ile reaksiyona girerek kuvvetli bir oksidan olan peroksinitriti (ONQOO)
olusturmaktadir (74).

Stiperoksit radikali siiperoksit dismutaz adi verilen enzim ailesinin katalize
ettigi reaksiyonlar ile elimine edilir. Bu reaksiyon spesifik kataliz6rii olmadig: halde

notral pH da oldukea hizlidir (75).
0;+0; +2H* —25H,0, +0,

Siiperoksit radikali solunum . hiicrelerinde g¢ogunlukla suya indirgenerek
tiiketilir. Stiperoksit radikalleri sulu ortamda ¢&nemli &lgiide birikmezler,
kendiliginden dfsmutasyonla ortamdan temizlenir veya H,0, olusturabilirler. Fakat
SOD ile katalizlenen enzimatik dismutasyon hiicre i¢i kosullarda kendiliginden

dismutasyondan 10° kez daha mzhdir (76,77).

Siiperoksit radikali pKa’ s1 zayif bir baz oldugundan kendiliginden
dismutasyon hizi pH’ dan 6nemli 6lgiide etkilenir. Bu nedenle asidik ortamda
kendiliginden dismutasyon daha hizlidir ve bu kosullarda siiperoksit radikalinden
kolayhkla H,O; yapilir. Oysa nétral pH veya alkali pH’ da iki siiperoksit anyonu
arasindaki elektrostatik itme nedeniyle kendiliginden dismutasyon ¢ok daha yavas

ilerler (71).

Stiperoksit radikali bir seri tepkimelerle diger radikallerin olusumuna neden

olur. Ortamda biriken siiperoksit radikalinin girebilecegi baslica tepkimelér sunlardir
(71);

1. Siiperoksit radikali kendiliginden dismutasyona ugrayabilir,

2. Ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali olusturabilir.

3. Hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek hidroksil radikali (OH") ve singlet

oksijen ('O, ) olusturabilir.

0; +H,0,-'0, +OH™ +OH
4. Diagil peroksitlerle veya diger tepkimeler ile singlet oksijen yapimina neden
olabilir.

Siiperoksit radikalinin olugturdugu bu radikaller diger radikalik tepkimeleri

baslatirlar ve siiperoksidin kendisinden ¢ok daha reaktif ve toksik radikaller
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olustururlar. Bu nedenle siiperoksit radikalleri olustuklari anda uzaklastinnlmazlarsa,
diger radikallerin olusmasi kagimimazdir. Gergekten de canlilarda oksijenin
toksisitesine karst savunma bu basamakta baslamaktadir. Bu korunma SOD
tarafindan  basarilmakta olup, enzimin gorevi siiperoksit radikallerinin

dismutasyonunu katalizlemektir (68,71,76).

C.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Siiperoksit radikaline ikinci bir elektron ilavesi ile olusan peroksit iyonu
fizyolojik pH da hizla protonlanarak hidrojen peroksidi olusturur. Ayrica hidrojen
peroksit, siiperoksit radikalinin spontan veya enzim katalizli reaksiyon aracihgi ile

dismutasyona ugramasi ile de olugabilmektedir. (78).

Hidrojen peroksit, gegici metal iyonlar1 yoklugunda kismen zayif bir oksidan
ve zayif bir indirgeyici ajan olup, yiiksiiz kovalent yapisi nedeniyle siiperoksit
radikalinin aksine biyolojik membranlardan kolaylikla gegebilmektedir. Hidrojen
peroksidin redoks 6zelligi ve gegis metal iyonlan varliginda hidroksil radikali gibi
¢ok reaktif SR ler olusturabilme potansiyeli nedeniyle organizmada bu tiire kars:
savunma mekanizmalan gelistirilmistir. Istenmeyen H,0,, hiicrelerden katalaz,
glutatyon peroksidaz ve diger bazi peroksidazlar aracilii ile uzaklastiriimaktadir

(79).

C.3. Hidroksil Radikali (‘OH)

Hidroksil radikali canli hiicrelerdeki her tip molekiille ¢ok yiiksek bir hiz
sabitesi ile reaksiyona girmesi nedeniyle en toksik reaktif oksijen molekiilii olarak
kabul edilmektedir (78).

Hidroksil radikalleri suyun yiiksek enerjili iyonizasyonu (radyolizis) ile
olusabilir ve bu olusan 'OH radikallerinin biyolojik molekiillerde olusturdugu hasar
minimaldir. 1890” larda ilk kez Fenton tarafindan tammlanan ve Fenton reaksiyonu
olarak bilinen tepkimede H,0,, ferrdz demir (F e?) ile reaksiyona girer ve gii¢lii bir
oksidan olan demir oksijen kompleksi, ferril olusur. Ferril ise, ‘OH vermek iizere
pargalanir. Olugan ferrik demir (Fe**) ya H,0, ile ileri bir reaksiyona girerek Fe'?’

ye indirgenirken siiperoksit radikali ortaya ¢ikar ya da ortamdaki askorbik asid veya
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siperoksit varhginda yeniden Fe'” ye indirgenebilir. Ferrik demirin siiperoksit
anyon radikali ile reaksiyonu, ferril veya hidroksil iyonundan daha zayif bir oksidan
olan perferril tizerinden geliserek Fe? ve O, olusturmaktadir. Iki reaksiyon

birlesirse Demir Katalizli Haber-Weiss reaksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (80).
Fe?+H,0, —> Fe”+ OH + OH"
O; +H,0, —— OH+H +0,

Boylelikle siiperoksit ve hidrojen peroksidin toksisitesinin biiytik bir kismu,
demir katalizérliigiinde g¢ok kuvvetli oksidanlar olan hidroksil, ferril ve perferril

radikallerinin olusumu ile-ortaya ¢ikmaktadir (58).

Indirgenmis bakir tuzlan da, ‘OH olusturmak iizere Fe'? tuzlarindan daha
biiyiik bir hiz sabitesi ile, H,O; ile reaksiyona girmektedir (78). Hidroksil radikalinin
bir diger olusma yolu ise, gecis metal iyonlarindan bagimsiz olarak nitrik oksit
radikalinin dahil oldugu bir reaksiyonla gerceklesmektedir. Nitrik oksit radikalinin
siiperoksit radikali ile reaksiyonu sonucunda ortaya gikan peroksinitrit, asidik pH da

kiigiik miktarlarda hidroksil radikali olusturmak ilizere pargalanmaktadir (58,73,79).

Hidroksil radikali canli hiicrelerde deoksiribo niikleik asit (DNA), membran
lipitleri, karbonhidratlar ve aminoasidler gibi makromolekiiller ile ¢ok hizli bir

sekilde reaksiyona girip doku hasarina neden olmaktadir (12,74).

C.4. Singlet Oksijen (' O,)

Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylasilmamis dis elektronlar1 spinlerini
degistirebilirler. Oksijenin bu sekilde uyarilmis durumdu dis iki elektron ayr ayn
veya ayni orbitali iggal edebilirler. Oksijenin uyarilmig bu iki formuna singlet oksijen
denir (76). Iki tiir singlet oksijen bulunmaktadir. Biyolojik sistemlerde daha 6nemli
olam1 delta formudur (singlet lAgOz), Eslenmemis elektron igermedigi igin radikal
degildir. Ayrica molekiiler oksijende s6z konusu olan spin kisitlamasi ortadan
kalkt1g1 icin oksidasyon yetenegi artmustir. Diger tiir olan sigma formu (singlet O,'
T g" ) bagka bir molekiille reaksiyona girmeden 6nce delta formuna déniismektedir.
Dogada molekiiler oksijenin, singlet oksijenin delta formuna ddnlismesi oksijen

varliginda, klorofil, retinal, flavin, porfirin gibi pigmentlerin 1gimnlanmasi sonucunda

23



gerceklesmektedir. In vivo singlet oksijen olusumu ise, memeli géziinde lens ve

retina bolgelerinde meydana gelmektedir (14,79).

C.5. Ozon (0%)

Ozon, atmosferin yiiksek tabakalarinda giines 1sinlarina kars: stratosferik bir
koruyucu tabaka olusturmaktadir. Yeryiiziinde ise toksik ve okside edici bir cevre
kirleticisidir. Ozon kirli havada ve fotokopi makineleri gibi bazi ¢ok giiclii 151k
kaynaklan aracilif ile ortaya ¢ikmaktadir. Akcigerlere, DNA’ ya, lipidlere ve hizla

okside olan proteinlere ileri derecede zarar vermektedir (79).

C.6. Nitrojen Oksitleri (NO',NO;,,N,O)

. Nitrojen oksitlerinden nitrik oksit (NO') ve nitrojen dioksit (NO;) tek
sayida élektron igermeleri nedeniyle SR’ dirler. Oysa nitréz oksit (N;O) radikal
degildir. NO; kahverengi, zehirli bir gaz ve okside edici giiglii bir ajandir. NO" ise
renksiz bir gaz olup, zayif bir indirgendir. NO" ilk kez 1772 yilinda Joseph Priestley
tarafindan ayn bir gaz olarak bulunmustur. Daha sonra viicutta, damar endoteli ve
diger bazi hiicrelerde, L-arginin amino asidinden iiretildigi saptanmistir. Halen NO-’
nin vazodilatatér 6zelligi olan endotel kaynakh gevsetici faktér (EDRF) ile aym
oldugu kabul edilmektedir. Nitrik oksit, tiim diger toksik oksijen metabolitleri gibi
direkt olarak biyolojik molekiillere hasar vermekle birlikte esas toksisitesi
kendisinden daha reaktif nitrojen ara iirlinlerine doniismesinden kaynaklanmaktadir
(69,72,73). Bu ara iirtinlerin baghicalar nitirt, diger bir endojen SR olan siiperoksit ile
reaksiyona girerek olusturdugu ve kuvvetli bir oksidan  olan peroksinitrit,
peroksinitritin pargalanmas: ile olusan hidroksil radikali, okside lipid f{iriinleri
(LONO/LON;, LOONO/LONO;), nitril klorid (NO,Cl) ve nitrojen dioksiddir.
Peroksinitrit kuvvetli bir prooksidan olarak nitratlayic1 ajan olusturmak iizere SOD
ile reaksiyona girer ve hiicresel proteinlerin tirozin kalintilarinin nitratlanarak
3-nitrotirozin olusturmasina neden olur (74,81). Peroksinitrit anyonunun
karbondioksid ve bikarbonat ile olusturdugu ara iiriin olan nitrozoperoksokarbonat
(ONOOCOQ; ), hedef molekiilleri nitratlayan bir ajandir (75). Son yillarda nitrik

oksidin nitrojen igeren stabil karbonhidratlarm, piirinlerin, DNA bilesiklerinin ve S-
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. nitrozotiyol adi verilen amino asid bilesiklerinin olusumuna neden oldugu

bildirilmektedir (82).

C.7. Hipoklorik Asit (HOCI)

Organizmada aktive olmus nétrofillerce olugturulan HOCl SR olmamakla
birlikte ¢ok gii¢lii bir oksidandir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu ile olusan
H,0, viicutta aktive olmus nétrofillerce, hem igeren myeloperoksidaz enziminin
katalizorliigiinde, klorid iyonlanm okside ederek hipoklorik asidi olusturmaktadir.
Hipoklorik asidin demire bagimli ve bagimsiz olmak lizere iki reaksiyonla hidroksil

iyonunu olusturdugu savunulmaktadir (13,83).
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D. SERBEST RADIKALLERININ TOKSIK ETKILERI

Membran  biitiinliiglinin  ve  membran  fonksiyonunun, hiicrenin
yasayabilmesinde temel Snemi vardir. Plazma membrani, membrana Bagh enzim
destekleyicisi olan doymamuis yag asidinden \rzengin oldugu i¢in SR’ ler ile kolaylikla
reaksiyona girebilir ve peroksidasyona ugrayabilir. SR olusumu ile hiicrede Glukoz-
6-fosfataz  enzimi inaktive olur, membran permabilitesi artar. Lipid
peroksidasyonuna bagh olarak organellerde fonksiyon bozuklugu oiusur. Lizozomal
frajilite artist ile mikrozomal enzimlerde degisiklikler nieydana gélir, hiicre 6limii ve
kollojen olusumunda artis gériiliir. Oksidasyon olusurken membranlar daha sertlesir
ve akigkanhg azalir, membrandaki iyon pompalarimin gecirgenligi artar ve kalsiyum
iyonlan igeri girer. Bu durum ise bir ¢ok hastalifin patolojisinin ag¢iklanmasinda

onemli bir gostergedir (18,20).

Genel olarak SR’ ler DNA’ nin yapisinda degisiklige neden olarak mutasyon
veya sitotoksisite olusturmaktadir (20,84). SR’ ler niikleotidlerin biyolojik
ozelliklerini degistirmekte, protein ve nonprotein tiol gruplarmi oksitleyerek thiyl
radikalleri olusturmaktadir. SR’ ler kovalent baglarn etkileyerek protein, niikleik asit
ve lipidlerin yap1 ve fonksiyonlarini bozmaktadir. Bu hasar, radikallerin membran
enzimlerine ve reseptorlerine kovalent baglanarak antijenik karakter kazanmas: ve
transport fonksiyonunu bozmasi, poliansatiire yag asidi/protein oranim degistirmesi
ve lipid peroksidasyonunu baslatmasi ile gelismektedir. Hasar sekonder olarak lipid
peroksit radikalleri, lipid hidroperoksidleri ve diger lipid pargalanma iiriinleri ile
devam ettirilir. Lizozom hasan ile salinan lizozomal enzimler hiicre hasarim daha da

artirmaktadir (67,84).

Lipid peroksidasyonu, membran yapisini teskil eden poliansatiire yag
asitlerinin SR tarafindan sekonder iiriinlere (peroksitler, alkoller, aldehitler, drnegin;
malonildialdehit, etan v.b.) yrtkilma reaksiyonudur (19,20,85). Lipid peroksidasyonu
dallanan bir zincir reaksiyonudur. Peroksidasyon bir kere bagladiktan sonra
otokatalitik olarak yayilabilmekte ve yiizlerce yag asidi zinciri lipid
hidroperoksidlere gevrilebilmektedir. Yayilma zincirinin uzunluguna, membrandaki
lipid/protein oranina, yag asidinin bilesimine, oksijen konsantrasyonuna ve vitamin

E gibi zincir reaksiyonlarini kesen antioksidanlarin varligina baghdir (84,86).
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Lipid hidroperoksidleri ve lipid peroksi radikalleri, SR gibi aym: hiicrenin bir
cok komponentiyle reaksiyona girerek hiicresel ve metabolik fonksiyonlar iizerine
toksik etkiler g(‘)'sterifler (87). Ug yada daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu MDA iiretimi ile sonug¢lanmaktadir. MDA i¢ membranin bazi
- ozelliklerini  degistirebilmekte ve DNA’ nmn nitrojen bazlari ile reaksiyona
girebilmektedir., MDA bu §zelliklerinden dolayr mutajenik, genotbksik ve
karsinojeniktir (15,19,68,78). MDA biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonu

tayininde en sik 6lgiilen {iriindiir (28).

Doymamis bag ve siilfiir igeren molekiillerin SR’ lere reaktivitesi yiiksek
oldugu igin triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi amino
asitleri iceren proteinler SR’ lerden kolaylikla etkilenirler. Glutatyon rediiktaz ve
gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz gibi yukaridaki amino asitlere bagimhi enzimler

de reaktiviteleri igin SR’ lerden kolaylikla etkilenerek inhibe olurlar (88).

Sitoplazmik proteinler ve membran proteinleri, okside edici ajanlara maruz
kaldiklarinda SR ile amino asit kalintilann arasnda ozon gibi daha irreversibl
reaksiyonlar olusur (89).

Prolin, lizin gibi amino asitler ve protein yapisimi olusturan peptid baglan,
indirgenmis oksijen tiirevlerinden etkilenebilir; ornegin siiperoksit radikali ve
hidroksil radikalinden hidrojeﬁ peroksitin agiga ¢iktig1 reaksiyon ortaminda, prolin
ve lizin hidroksilasyonu nonenzimatik olarak olusabilir. Proteinlerin SR
harabiyetinden ne derece etkilenecegi amino asit kompozisyonlarina baghidir (90).

Karbonhidratlarin proteinlere baglanmasi, proteinleri SR hasarina daha
duyarh kilar. ‘Fizyolojik pH ve 1sida glukoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir (68).

Proteinler iizerine olan SR hasar1 birikmigse yada belirgin proteinlerin
spesifik bélgesi lizerinde yogunlasmigsa hiicrenin canlhiligi bakimindan zararh etki
yapar (89). Hem proteinleri de SR’ lerden 6nemli oranda zarar goriirler. Ozellikle
oksihemoglobinin siiperoksit radikali veya hidrojen peroksit ile reaksiyonu
methemoglobin olusumuna sebep olur. Fazla miktarda disiilfid bag iceren
ekstraselliiler proteinler (IgG, albumin gibi), hidroksil ve peroksi radikal saldirisina
daha hassastirlar (58,68).

Iyonize edici radyasyonla olusan SR’ ler, DNA’ w1 etkileyerek hiicrede

mutasyona ve 6liime yol agarlar (58). Radyasyona bagh olarak hiicre iginde enerji

27



depolanmasi SR, iyon ve aktif molekiillerin olusmiasma yol agar. Niikleik asitler ve
DNA iizerine SR etkisiyle DNA zincirinde kopmalar, bazlarda ve deoksiribozlarda
kirilmalar ve hasar olugur, bu da sitotoksisiteye baghdir. Sonugta mutajenez,
karsinojenaz, kromozomal degisimler, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda
degisiklikler goriiliir (58,68,89,90).

Serbest radikaller, enflamatuar cevabi ve ardindan gelen doku hasarim
modiile etmede onemli rol oynarlar. Enflamatuar hiicre kaynakli SR’ lerin
olusturdugu hasardan en ¢ok etkilenen ekstraselliiler doku komponentleri kollojen ve
hyaliironik asittir. Ekstraselliiler sivilar ¢ok az miktarda siiperoksit dismutaz
igerdiginden indirgenmis oksijen tiirevlerinin eser miktarlan bile bu kompartmanda

biiyiik harabiyete yol agarlar (89-91).

TYIR gmme
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E. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Oksijen radikallerine kars1 savunma sistemleri enzimler ve diisiik molekiil
agirlikh SR tutuculan olmak itizere iki grupta toplanirlar. Savunmada 6ncelikle etkili
olanlar enzim sistemleridir. Bunlar siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon reduktaz ve glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimleridir. Bu
enzimlerin aktivitesi SR’ lerin sentez ve yikilma hizina ve beslenme ile alinan eser
element ( Mn, Se, Fe, Zn, Cu) miktarina baghdir (92).

Diigiik molekiil agirlikhh SR tutuculan sitoplazmada bulunanlar ve lipidde
| eriyenler olarak iki grupta toplanabilir. E vitamini ve § karoten, lipidde eriyebilen
antioksidan vitaminlerdir. Glutatyon, iirik asit, bilirubin ve askorbik asit sitoplazmik
yerlesim go6steren antioksidan etkili maddelerdir (93). Seruloplazmin, transferrin,
haptoglobulin ve albiimin ise hiicre dis1 antioksidanlar olarak oksidan strese karsi

korunmada etkilidirler (29).

E.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz (EC1.15.1.1) , siiperoksit anyon serbest radikalinin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniigiimiinii katalize eden hiicre i¢i bir
enzimdir. SR’ lere kars1 organizmadaki ilk savunma SOD enzimiyle gergeklesir.
Oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunur. Biitiin canlilarda SOD kofaktor
olarak igerdigi metal iyonuna gére ii¢ grupta toplanir. Bunlar; demir igeren (Fe-
SOD), manganez igeren (Mn-SOD) ve bakir ve ¢inko igeren (Cu/Zn-SOD) tiplerdir.
Fe-SOD ve Mn-SOD prokaryotlarin karakteristik enzimleridirler, bakterilerde
mitokondri matriksinde bulunurlar. Cu/Zn-SOD &karyotlarin karakteristik enzimidir
ve sitoplazmada bulunur. Okaryotlarda Cu/Zn-SOD enziminin yaninda Mn-SOD ve
ekstraselliiler SOD (EC-SOD) adli enzimlerde bulunur (94-96).

SOD, katalaz ve glutatyon peroksidazdan farkli olarak SR’leri substrat olarak
kullamr. SOD, siiperoksitin H,0,” ye dismutasyonunu katalize eden bir
metalloenzimdir (95).

0;+0; +2H* —=2 5 H,0, +0,

Olusan H,O, Cuw/Zn-SOD ve Fe-SOD izoenzimlerini inaktive ederken Mn-
SOD iizerine etkisi yoktur. Organizmada oksidan stresin arttifn klinik durumlarda

SOD enzimi aktivitesini arttirarak koruyucu etkinligini devam ettirir (95,96).
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E.2. Katalaz

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan bir hem-
enzimidir. Katalaz (EC 1.11.1.6) karbonik anhidraz enzimi ile beraber bilinen en
hizhh enzimdir. Kanda, kemik iliginde, miikéz membranlarda, bébrekte ve
karacigerde bulunur. %20 oraminda sitoplazmada %80 oraminda peroksizomlarda
bulunur. Katalaz oksidazlarin etkisi ile olusan toksik H,0,’ yi direkt olarak suya
cevirir (94-96).

2H,0, —2 5,2 H,0+ 0,

Bu reaksiyon daha ¢ok H,0O, konsantrasyonunun arttifi durumlarda énem

tagir. Diisiik H,O, konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar devreye girer (97).

E.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz normal kosullarda hiicrede bulunan H,0,’ nin
detoksifikasyonundan esas olarak sorumlu olan enzimdir. Lipid peroksidasyonunun
baslamasimi ve gelismesini engeller. Selenyuma bagimh veya bagimsiz olmak tizere
iki farkh tipi vardir. Enzim aktivitesi diyetle alinan selenyﬁm miktarina bagh olarak
degisiklik gostermektedir. Selenyuma bagimli GSH-Px hem H;0,’ yi hem de lipid
hidroperoksidlerini metabolize ettigi halde, selenyumdan bagimsiz GSH-Px yalnizca
lipid hidroperoksidlerini metabolize etmektedir (95,96).

Hidrojen peroksit ve g¢esitli organik hidroperoksidlerin GSH-Px ile
indirgenmesi reaksiyonlarinda, indirgenmis glutatyon (GSH) substrat olarak
kullanilir (98,99).

H,0,+2 GSH —Suevenperolsidz_, 51, + GSSG (Glutatyon disiilfid)

Katalaz ve GSH-Px enzimleri hiicrenin farklh bdliimlerinde lokalize
olmalarindan dolay1 karacigerde endojen olarak olusan H,0, seviyesini diizenlemede

birlikte etkinlik gosterirler (95).

E.4. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Red)

Glutatyon hemen hemen tiim hiicrelerde bulunan en 6nemli protein dis1
tiyoldiir ve hiicre metabolizmasinda bazi bilesiklerin transportunda ve hiicrenin
korunmasinda rol alir. Antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi i¢in
oksitlenmis glutatyonun tekrar indirgenmis sekle doniismesi gerekir. Glutatyon

rediiktaz NADPH varliginda glutatyonu indirgeme reaksiyonunu katalizler (99).
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GSSG + NADPH +  -——Slutayon rediiktzz_, 5 GSH + NADP

Glutatyon rediiktaz  aktivitesi  hiicrenin  sitozol, mitokondri  ve
kloroplastlarinda bulunur. NADPH / NADP® ve GSH / GSSG oranlarindaki
degisiklikler akut pro-oksidan stres ile antioksidan savunma arasindaki dengesizligin
belirtisidir. Olusan NADP*’ nin tekrar NADPH’ a doniigebilmesi i¢in Glukoz 6-P-
dehidrogenaz enzimine gerek duyulur (100).

E.5. Glutatyon (GSH)

Glutatyon organizmamn tiim hiicrelerinde bulunan, hiicrenin protein yapisi
disindaki siilfidril grubu igeriginin %90’ mm olusturan bir tripeptiddir. Glutamik
asit, sistein ve glisin amino asitlerinden meydana gelir. Glutatyon SR’ lere karsi
savunma sisteminin anahtar bilegenidir. Glutatyon, hemoglobini oksidasyondan
koruyarak hiicre biitiinliigiinii saglar, agir metallerin viicuttan atilmasini kolaylagtiri,
bazi amino asitlerin hiicre i¢ine taginmasinda ve biotransformasyonla olusan zehirli
maddelerin detoksifikasyonunda rol oynar (101).

Glutatyon H,0;’ yi, lipid peroksitlerini, disiilfidleri ve SR’ leri indirgeyebilir
ve sonugta gulutatyon disiilfid olusur. Gulutatyon disiilfid konsantrasyonundaki artig

oksidan stresin bir gostergesidir (102).

E.6. Askorbik Asit (C Vitamini)

Hiicre dis1 sivilarin en 6nemli antioksidanidir. Biyolojik ortamlarin ¢gogunda
askorbat olarak bulunur (103). Askorbat etkili olarak H,0O,, hipoklorit, siiperoksit,
hidroksil ve peroksil radikallerini ve singlet oksijeni tutar. Askorbat sivi fazdaki tiim
peroksil radikallerini plazma lipidlerine diffiize olmadan 6nce tutar. Bu sekilde siv1
peroksil radikalleri ile olusan lipid peroksidasyonunun baslamasini engelleyerek
biomembranlan peroksidatif hasardan korur (104).

C vitamini fizyolojik ve yiiksek konsantrasyonlarda antioksidan etkilidir.
Diisiik konsantrasyonlarda ise Na"K'-ATPaz aktivitesini azaltir, membran fosfolipid
yapisimi degistirerek lipid peroksidasyonunu arttirir. Bu sekilde C vitamini doza
bagiml olarak paradoksal bir etki gosterir (103).

Plazma askorbati aktif polimorf niiveli leukositlerden serbestleyen
oksidanlara karsi ¢ok etkilidir. C vitamini diizeyi diigiik, 6zellikle sigara igen

toplumlarda genetik mutasyon riski yiiksek olarak saptanmigtir. Ayrica C vitamini
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diigiik dansiteli lipoproteinin oksidatif modifikasyonunu inhibe ederek aterosklerozun -

gelismesini engellemede etkilidir (104,105).

E.7. Alfa-Tokoferol (E Vitamini) |

Vitamin E membranlarda diisiik konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen‘
lipidde ¢dziinen zincir kiric1 baglica antioksidandir. Onemli bir endojen ve eksojen
antioksidan olarak hiicresel ve hiicre i¢i membranlarin biitiinliigiiniin korunmas: E
vitamininin baghca fonksiyonlarindan biridir. Lipidde ¢6ziiniirliigiiniin yiiksek
olmas1 nedeniyle kolayca membran fosfolipidlerine diffiize olabilmekte ve 20
karbonlu doymamig yag asitlerini indirgeyerek SR’ lerin biomembranlarda
olusturabilecegi lipid peroksidasyonunu onlemektedir (106).

E vitamini yagda eriyen bir vitamin olup alfa, beta, gama ve delta
tokoferollerden meydana gelir. Fakat bunlardan sadece alfa tokoferol E vitamini
etkinligi gosterir. E vitamini terimi yapisal olarak birbiri ile baglantili bir grup
bilesigi kapsar. Bunlar temelde 2 metil 6 kroman halkas: igeren ve 2. karbona bagh

16 karbonlu fitil yan zinciri kapsayan bir grup bilesiktir (107) (Sekil 1).

CHﬁIS ‘O‘ﬁCH3 ' | i > CH /LH
r"'/‘f’
CH— { cH H 2\c
HO 2 ( CH H
CH, \Kdg) ~ 22 2 "

Sekil 1: E Vitamininin molekiiler yapisi

E vitaminini meydana getiren tokoferollerin antioksidan ve antisterilite
6zelligi. yaninda, bu vitaminin birgok hastaliklan igerisine alacak kadar genis bir
tedavi degerine sahip oldugu da ileri stiriilmiistiir. Alfa tokoferol fosfolipaz A,, C ve
D’ nin biomembranlardaki zararhi etkilerini 6nler. Immiin sistem fonksiyonlarini
diizenler. E vitamini eritrosit membran stabilitesi igin esansiyeldir. Hemolizi
engelledigi ve eritrositteki oksidatif hasari Onledigi bilinmektedir. Eritrositleri, Zn

eksikliginin ve/veya Fe fazlalifinin tahrip edici etkisinden korur. E vitamini midede
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nitritlerin nitr6z aminlere déniisiimiinii engelleyerek antikanserojen olarak etki eder.
Ayrica iskemi ve reperfiizyon ile iligkili pefoksidatif hasar1 engellemede etkilidir. E
vitamini trombosit agregasyonunu ve prostaglandin 61u$umunu da engeller. Fiziksel
egzersiz sirasinda dokular primer antioksidan olarak E vitamini harcadlgf i¢in agir

egzersiz sirasinda E vitamini gereksinimi artis gosterir (107,108).

E.8. A Vitamini

A vitamini 6n maddesi olan B karoten plazmada alfa tokoferolden elli kat
daha az bulunmasina ragmen benzer sekilde SR tutucu olarak gorev yapar ve doku
hasarim &nler. Yagda eriyen bir vitamin olan B karotenin E vitamininden farki, diisiik
oksijen basincinda daha etkili olmasidir. Bu sekilde yiiksek oksijen basincinda etkili
olan a-tokoferol’ iin antioksidan etkisini tamamlar (109).

Diigiik dansiteli lipoproteinleri oksidatif hasara karsi savunmada en etkili
antioksidan terapinin, suda ¢oziinen askorbat ile yagda ¢oziinen a-tokoferol ve B

karotenin birlikte verilmesi oldugu ileri siirtilmiistiir (110).
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IV. GEREC VE YONTEM

A. DENEKLER

Calisma T.C. Tarim ve Koy isleri Bakanhig: Elazig Veteriner Kontrol ve
Arastirma Enstitiisii Mﬁdﬁrlﬁgﬁ’ nden temin edilen 400-600 gr agirhiginda 50 adet
erkek albino guinea pig tizerinde, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan
izin almmarak gerceklestirildi. Calismada kullamlacak sarf malzemeleri, Firat
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) birimi tarafindan temin edildi.
Tiim guinea piglerin kulaklan otoskopik olarak degerlendirildi ve disg kulak yolu ve
kulak zarlar1 normal olanlar galismaya dahil edildi. Hayvanlar Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUTDAM)’ nde 6zel yemler ve yesil
sebzelerle standart olarak beslendi. Tiim ¢alisma boyunca ‘Experimental and
surgical tecnique in rat’ prensiplerine uyuldu.

Calismaya alinan kobaylarin, sol orta kulaklarina S. pneumoniae ve sag orta
kulaklarina serum fizyolojik verildi. Inokiilasyondan 2 giin sonra hayvanlarin
kulaklar1 otoskopik olarak incelendi ve ¢aligma kriterlerini saglayanlar rastgele 4
grubu ayrilds;

Grup 1 (AOM Kkontrol grubu ): Bu gruptaki deneklerin hepsinin sol kulaklarina
S. pneumoniae inokiile edildi. Sag kulaklarina ise serum fizyolojik uygulandi. Bu
guruba herhangi bir tedavi uygulanmadi. Béylelikle AOM gegiren deneklerin orta
kulak mukozalarinda bazal SR diizeyr (MDA) ve antioksidan diizeyi (SOD) ile
kanlarindaki MDA ve SOD diizeyi tespit edildi.

Grup 2 (E vitamini gurubu): Orta kulaga S. pneumoniae inokiilasyonundan sonra
antioksidan ila¢ olarak 100 mg/kg/glin dozunda E vitamini (Evigen amp, Aksu ilag
Tiirkiye) uygulanan grup. E vitamini inokiilasyondan 48 saat sonra giinde bir kez
LM. olarak 5 giin siire ile uygulandi.

Grup 3 (Amoksisilin grubu): Bu gruptaki deneklere S. pneumoniae ile birlikte
antibiyotik olarak 100 mg/kg/giin dozunda amoksisilin ( Remoxil Flk, 1.E.Ulugay
llag Tirkiye) tedavisi uygulandi. Amoksisilin tedavisi S. pneumoniae
uygulanmasindan 48 saat sonra baglanarak 5 giin boyunca giinde iki defa olarak I.M.
olarak uygulandi.

Grup 4 (Amoksisilin + E vitamini grubu): S. pneumoniae inokiilasyonu ile

birlikte Amoksisilin ve E vitamini tedavisinin birlikte uygulandig1 grup. Bu gruba

34



streptokok inokiilasyonundan 48 saat sonra 100 mg/kg/giin E vitamini ve 100

mg/kg/giin amoksisilin Birlikte 5 giin siireyle uygulandi.

B. STREPTOKOK PNEUMONIAE’ NIN HAZIRLANMASI

Bu ¢alismada Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikroorganizma
Kiiltir Koleksiyonlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi (KUKENS)’ nden elde
edilen S. pneumoniae (Kuen 1455 susu) kullanildi. Liyofilize haldeki bakterinin
bulundugu ampiiliin i¢ine steril bir pasteur pipeti ile 200 mikrolitre sivi besi yerine
(Brain-Heart infusion broth) konuldu. Bakteri siispanse edildikten sonra S.
pneumoniae’ min varligl, kanli agar besiyerine yapilan ekim sonucunda iiremenin
olmasi ile dogrulandi. Uretilen bakterilerden, steril santrifiij tiipiinde 1.5 ml sivi
besiyeri igerisinde siispansiyon olarak hazirlandi ve hayvanlar inokiile edilinceye
kadar —80°C de saklandi. Her hayvan inokiilasyonundan énce bir tiipteki bakteri
slispansiyonu eritildi ve kanli agar plagina ekilerek yeniden iiretilmesi saglanda.
Uretilen bakteriler her ml.’ sinde 10> CFU bakteri bulunacak sekilde sivi besiyeri

icerisinde siispanse edilerek inokiilasyona hazir hale getirildi.

C. DENEKLERIN INOKULASYONU

Tim hayvanlara inokiilasyondan once 87 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar, Eczacibagi ilag, Tiirkiye) ve 13 mg/kg xylazin hidroklorid (Rompun, Bayer
iléq, Ttirkiye) intraperitoneal olarak enjekte edilerek anestezi saglandi. Her bir kulak
kanali % 70’lik etil alkol ile yikand1 ve temizlendi. Steril teknik kullanilarak kulak
kanalina pediatrik bir kulak spekulumu yerlestirildi. Operasyon mikroskobu (Zeiss
S1, Germany) kullamlarak 22 G’ lik lakrimal prob timpanik membranin anterior
stiperior boliimiinden gegirilerek orta kulaga ulasildi. Her denegin sol orta kulak
kavitesine her mililitresinde 10® S. pneumoniae bulunan soliisyondan 100 pl, sag orta
kulak kavitesine ise 100 pl steril serum fizyolojik soliisyonu enjekte edildi.

Hayvanlar inokiilasyondan sonra 2. giinde otoskopik olarak incelenerek
S. pneumoniae uygulanan kulaklarda otitis media gelisip gelismedigi kontrol edildi.
Serum fizyolojik uygulanan kontrol kulaklart da enfeksiyon agisindan
degerlendirildi. Streptokok uygulanan ve AOM gelismeyen denekler ile kontrol

kulaklarinda enfeksiyon bulgusu tagiyan denekler ¢alisma digi tutuldu.
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Calisma kriterlerini tasiyan denekler rastgele 11° erli dort gruba ayrnldi ve |
gruplara' gére ilag uygulamasi yapildi. S. pneumoniae’ nin intratimpanik
verilmesinden 7 giin sonra hem plazma hem de orta kulak mukozasinda MDA ve
SOD degeri Olglimii igin tiim kobaylara yiiksek doz ketamine HCl verilerek
dekapitasyon uygulandl. Dekapitasyondan once diafragmanin lstiinden orta hatti
takiben kalbe girilerek kan 6rnekleri alindi. Dekapitasyondan sonra tiim hayvanlarin
timpanik kemikleri ¢ikarilarak biyokimyasal ve histopatolojik inceleme igin ayr ayr

islemlere tabi tutuldu.

D. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik inceleme i¢in her bir guruptan dort denegin temporal kemikleri
%10’ luk formaldehitte 24 saat siireyle fikse edildikten sonra tiim spesmenler %5
formaldehit igeren %20’ lik formik asit soliisyonunda 5 giin siireyle dekalsifiye
edildi. Spesmenler rutin takip sonrasi parafine gomiilerek 3 pm' lik kesitler alindi,
hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak hazirlanan preparatlar 1sitk mikroskobunda
(Olympus Bx-50, Olympus Optical, Japan) incelendi. Morfolojik inceleme i¢in ise
Periodic acid-shiff boyama kullanildi. Her bir orta kulak mukozas: asagida belirtilen
6lgiiler kullanilarak degerlendirildi (111);
e Submukozal kalinlik; %10-25 arasinda artmigsa (+), %25’ in iizerinde artmissa
(++) olarak degerlendirildi.
o Vaskiiler deéisiklikler; damarlanmada artis %10-25 arasinda ise (+), %25’in
tizerinde ise (++) olarak degerlendirildi.
¢ Enflamatuar hiicreler; 200’lik biiyiitmede her alana 5’ ten az enflamatuar hiicre
varsa (+), 5 veya daha fazla enflamatuar hiicre varsa (++) olarak degerlendirildi.
o Epiteliyal metaplazik degisiklikler; normal diiz epitelden siliali veya siliasiz
silindirik veya kuboidal epitele doniisiim olarak tanimlandi ve incelenen hiicrelerin
%350’ sinden daha az1 transforme olmussa (+), %50 ve daha fazlasi transforme

olmugsa (++) olarak degerlendirildi.
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E. SERBEST RADIKAL OLCUMU

E.1. Doku ve Eritrosit SOD Ol¢iimii

Kan SOD degerlendirmesi i¢in almnan kan &mekleri EDTA’ h tiiplere
konuldu. Kan &rnekleri 3.000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan plazmadan
MDA ve eritrositlerden SOD 6l¢iimii i¢in —20 °C’ de bekletildi. SOD (EC1.15.1.1)
aktivitesi Sun ve ark.” min (112) metodu ile ve Durak ve ark.” nin (113) yapms
olduklar1 modifikasyona gére tayin edildi. Bu metotla SOD aktivitesi ksantin/ksantin
oksidaz sistemi ile liretilen stiperoksitin, Nitrobluetetrazoliume (NBT)’u indirgemesi
esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikallert NBT’ yi indirgeyerek renkli formasyon
olusturur. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadig:
ortamda bu indirgeme meydana gelip mavi-mor renk olugsmaktadir. Ortamda SOD
oldugunda ise NBT indirgenmesi olmayip mavi-mor renk meydana gelmemektedir
ve enzim miktar ve aktivitesine bagh olarak agik renk olusmaktadir.

Abs,,, — Abs

== x 100 olarak hesaplamr.
Abs,,,

Enzim % inhibisyonu =

Bir SOD (iinitesi NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim

aktivitesi olarak kabul edildi ve sonuglar U/mg Protein olarak ifade edildi.

E.2. Plazma MDA Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA tayini Satoh (20) ve Yagi’
den (114) modifiye edilen bir yéntemle spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Plazma
lipid peroksidasyonunun ikincil iirtinii olan MDA aerobik sartlarda pH: 3.4 olan bir
ortamda thiobarbiitirik asit ile 95°C” de inkiibasyonu sonucu pembe renkli kompleks
olusturur. Olusan bu kompleks 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
6l¢iildiigiinde MDA miktar saptandi.

E.3. Doku MDA Ol¢iimii

Temporal kemiklerden ayrilan orta kulak mukozalan soguk serum fizyolojik
(%0.9) ile yikandiktan sonra 1slaklif1 alinarak doku orneklerinin tartimi yapildi ve
-20°C’ de derin dondurucuda 6l¢lim yapilincaya kadar bekletildi. Lipid
peroksidasyonunun son liriinii olan MDA tayini Ohkawa (115) tarafindan belirtilen
yontemle spektrofotometrik yontemle yapildi. Bunun i¢in daha énceden temizlenen

ve tartilan 6reklerin her grami basma 19 ml %1.15” lik KCI tampone olacak sekilde
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eklendi. Cam-cam  homojenizatér  kullanilarak  homojenizasyon - islemi
_gergeklestirildi. Doku homojenatinin 0.2 ml. sine 0.2 ml %8.1° lik tiyobarbitiirik asit
ve son hacim 4 ml’ ye tamamlanacak sekilde distile su eklenerek 95°C’de 1 saat
inkiibe edildi. Standart olarak 1.1.3.3 tetrametoksipropan (Sigma Chemical Co., St.
Louis, USA) kullamldi. Inkiibasyon sonrasi soguk su altinda sogutulan tiiplere 1ml
distile su ile Sml n-biitanol/piridin (15:1,v/v) eklenerek 1yice kanistirildi. 3000 rpm.de
10 dk. santrifiij edilen tiiplerin iisteki organik fazi alinarak 532 nm’ de koére karsi
standart ve 6mek absorbanslan 6lgiildii. Lipid peroksit diizeyleri her miligram 1slak

doku bagina nmol MDA olarak verildi.

E.4. Hemoglobin Tayini

Hemoglobin miktar1 Drabkin yontemi ile &lglildi (116). Bu yoéntemle
ferrisiyaniir, hemoglobindeki demiri oksitleyerek iki degerlikli demiri ti¢ degerlikli
demire gevirerek methemoglobine déniismesini saglar. Bunu takiben potasyum
siyanid ile kararh bir pigment olan siyanmethemoglobin meydana gelir.
Siyanmethemoglobinin absorbansi spektrofotometrik olarak 546 nm’ de okundu.

, Ornek absorbansi
Hemoglobin(g/dl): x standart konsantrasyon
Stan dart absorbans

E.S. Protein Tayini
Homojenatlardaki protein Lowry yontemine gore Slgiildii (16). Bu yontemin
ilkesi proteinlerin alkali ortamda Folin-Denol ayiraci ile mavi bir renk
olugturmasidir.
Omek absorbansi

Mgr protein / ml: X standart konsantrasyon
Stan dart absorbans

F. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneysel ¢alisma sonucunda elde edilen biyokimyasal veriler ve
histopatolojik degerlendirmeler kaydedildi. Istatistiksel analizler, SPSS bilgisayar
programiyla (SPSS Inc., ABD) yapildi. Biitiin verilerin ortalamalar1 ve standart

deviasyonlarn hesaplandi.
Ilk olarak her bir grupta orta kulak mukozalarindan elde edilen MDA ve SOD
degerleri Mann Whitney U testi kullamlarak kontrol kulaklariyla karsilastirild.
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Daha sonra gruplar arasindaki doku MDA ve SOD degerleri igin tek yonlii Kruskal
Wallis Varyans analizi ile degerlendirme yapildi. Gruplar arasi anlamhilik tespit |
edildiéinde post Anova olarak Tukey testi kullamlarak anlamhlik diizeyi tespit
edildi.

Plazma MDA, eritrosit SOD degerleri ve orta kulak mukozalarinda 11k
mikroskobu ile saptanan histopatolojik bulgular1 (submukozal kalinlik, enflamatuar
hiicre artis1, vaskiiler proliferasyon ve metaplazik degisiklikleri) degerlendirmek igin
ilag uygulanmayan grupla (Grup I), ilag verilen gruplar arasindaki karsilastirmada
Mann Whitney U testi kullamlds. {lag uygulanan gruplarda grup ici anlamlhihik ise tek
yonlii Kruskal Wallis Varyans analizi ve Tukey testleri ile degerlendirildi.
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V. BULGULAR

A. HISTOLOJIK BULGULAR

Timpanik membranlanin mikroskopik incelemesinde 6nce kontrol kulaklan
incelendi. Kontrol kulaklarinda enflamatuar degigikliklerin ¢ok hafif veya hig
meydana gelmedigi gorildi (Sekil 2).

Sekil 2 : Kontrol kulaginda normal orta kulak mukozasi (H.E X 200).

Orta kulak mukozalanimin histolojik incelemelerinden elde edilen veriler tablo
3’ de sunulmugtur. Grup 1’ de enflamatuar cevap belirgin olarak siddetliydi.
Submukozal tabakada yaygin bir 6dem ile birlikte kalinlik artisl goralmekteydi
(Sekil 3). Belirgin derecede enflamatuar hiicre infiltrasyonu mevcuttu. PMNL’ lerin
yaninda mononiiklear hiicrelerin de yaygin olarak bulundugu gézlemlendi. Konnektif
doku tabakasinda geng fibroblastlar ve damarlar belirgin olarak izleniyordu (Sekil
4). Eritrosit ekstravazyonu ve fibrin olusumu belirgindi. Kontrol kulaklan ile
kargilagtinidiginda normal orta kulak epitelinin kuboidal veya siliah kolumnar epitele
donistiiga izlendi. Sekretuar epiteldeki metaplazi orta kulak mukozasimn pozitif
PAS boyamas: ile gosterildi.
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Sekil 3: AOM grubu kobaylarda submukozal tabakada 6dem (H.E X 200)

Sekil 4: AOM grubu kobaylarda enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damarlanma
artist (H.E X 200)
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E vitamini tedavisi alan grup 2’ de histolojik inceleme bulgulart grup 1’ e
gore hafif derecede azalmg goriinmekteydi. Fakat genel olarak enflamasyon grup 1°
deki gibi siddetli olarak degerlendirildi ve istatistiksel agidan fark bulunamadi
(P>0.05).

Sadece Antibiyotik tedavisi alan grup 3’ de ise enflamatuar cevap grup 1’ e
gore belirgin olarak azalmigti. Enflamatuar hiicre sayist azalmig ve bazilarinda
tamamen izlenmezken, submukozal doku kalmhigi normale yaklagmusti. Epitelial
metaplazi ise halen devam etmekteydi. Damarlanma ise AOM grubuna gore belirgin
olarak azalmigt1.

E vitamin ve Antibiyotik tedavisi alan grup 4’ deki spesmenlerin
incelenmesinden elde edilen veriler ise Grup 3’ teki sonuglarla benzerlik
gostermekteydi. Tedavi verilmeyen AOM grubunun sonuglart ile antibiyotik ve

antibiyotik  ile  birlikte antioksidan tedavi verilen gruplarm  sonuglan

kargilagtinddiginda  istatistiksel olarak enflamasyonda azalma oldugu gorilda
(P<0.05) (Sekil 5).

Sekil 5: Amoksisilin + E vitamini grubu kobaylarda azalmig enflamasyon (H.E X
200)
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Sadece antioksidan tedavi alan grup ile sadece antibiyotik verilen grup
karsilagtirildiginda submukozal kalinlik ve enflamatuar hiicre sayilarinda istatistiksel
fark oldugu (p<0.05), diger parametrelerde ise fark olmadig goriildii (p>0.05).
Antioksidan tedavi grubu ile antibiyotik ve antioksidan tedavinin birlikte verildigi
grup karsilagtinldiginda ise metaplazi disinda diger bulgular arasinda istatistiksel
olarak anlamhilik bulundugu tespit edildi (p<0.05). Antibiyotik grubu ile antibiyotik
ve antioksidamin birlikte uygulandigi grup arasinda histolojik bulgular agisindan

istatistiksel fark bulunamad: (p>0.05).

Tablo 3: Orta kulak mukozasindaki histolojik bulgular

Parametreler Grup 1 Grup II Grup II1 Grup IV

Submukozal kalinhk ++ ++ ++ ++ +  ++ + 4+ 4+ 4+ + + + +
Vaskiiler degisiklikler ~— ++ ++ ++ ++ ++ + ++ + + + + + + + - 4+
Enflamatuar hiicreler ++ ++ ++ +  ++ + -+ + + + + -
Epiteliyal metaplazi ++ ++ ++ ++ + A+ + + + o+ ++ + o+ o+ -

B. BIYOKIMYASAL BULGULAR

B.1. Plazma MDA Degerleri

Tablo 4’ de sadece S. pneumoniae inokiile edilerek AOM olusturulan ve
tedavi verilmeyen grup 1, AOM sonras: antioksidan (E vitamini) tedavi verilen grup
2, yine AOM sonrasi antibiyotik (amoksisilin) tedavisi verilen grup 3 ve son olarak
AOM sonrasi antioksidan ve antibiyotik tedavisinin birlikte uygulandig: grup 4’ iin

plazma MDA diizeyleri goriilmektedir.

Tablo 4: Biitiin gruplardaki plazma MDA degerleri

Plazma MDA Diizeyi Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(nmol/ml) 12,48 +539 584+151" 6,17+1,17° 3.99+0,43
" p<0.01

Tablo 4’ de ve Sekil 6’ da goriildiigii gibi AOM olusturulan ve tedavi

verilmeyen kontrol grubu ile diger gruplar karsilastinildiginda biitiin gruplarda
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belirgin olarak MDA dilizeyinde azalma mevcuttu (p<0.01). Sadece E vitamini
verilen kobaylarn plazma MDA degeri, antibiyotik uygulanan kobaylarn MDA
deferinden diigik bulunmasma ramen, gruplan kendi iginde karsilagtrdigmmzda,
tiim tedavi verilen gruplarm plazma MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark olmadid tespit edildi (p>0.05). Tek bagina antioksidan uygulanmasi,
tek bagma antibiyotik verilmesi veya ikisinin birlikte uygulanmasi plazma MDA
diizeyinde, kontrol grubuna gire anlamh azalma meydana getirirken, tedavi
uygulanan gruplar arasmda plazma MDA degerleri acisindan fark bulunmarmgtir.

nmol/mi M Grup1

147 1248 B Grup2
o B Grup3
Grup4

5,84 6,17

3,99

Grup1 Grup2  Grup3  Grup4

Sekil 6: Plazma MDA degerleri

B.2. Doku MDA Degerlerl

Tablo 5° de tiim gruplardaki deneklerin S.pneumoniae inokiile edilen deney
kulaklan (sol kulak) ile serum fizyolojik verilen kontrol kulaklarmn (sag kulak) orta
kulak mukozalarmm MDA degerleri giriilmektedir.

Tiim gruplarm deney ve kontrol kulaklarnin orta kulak mukozalarmm MDA
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artiy mevcuttu (p<0.01). AOM
grubunun deney kulad: ile diger gruplarin deney kulaklan kargilagtmldiinda her bir
grup arasmda doku MDA degerlerinde anlamh fark oldufu tespit edildi (p<0.01).
Doku MDA’ sindaki en fazla azalmanin sirasi ile; grup 4, grup 3 ve grup 2° de
oldugu goriildti, fakat grup 3 ve 4 arasinda doku MDA degerleri agismdan anlamh
bir fark tespit edilemedi ( p>0.05). Grup 2 ile grup 3 ve 4 arasinda ise doku MDA



dtizeylerinde istatistiksel agidan anlamh bir azalmanm oldugu goriildii ( p<0.01)
(Sekil 7).

Tablo 5: Orta kulak mukozasi MDA degerleri
Doku MDA Degerleri (pmol/mg protein)
Sol Kulak (Deney kulag) Sag Kulak (Kontrol kulagi)

Grup 1 14,01 £2,52°% 2,58 + 0,45
Grup 2 10,20 + 0,47 2,69 + 1,36
Grup 3 7,94+ 124 2,44 + 0,58
Grup 4 6,20+ 0,14 2,09 + ,048
p<0.01 an<0.01(1-2,3,4)

Kruskal Wallis Varyans Analizi (p<0.001), Tukey HSD ( p<0.01)

pmolmg protein

:i T 1401 B Grup2

10,2 0 Grup4
7,94

Gupl Grp2 Grup3  Grupd

Sekil 7: Orta kulak mukozast MDA degerleri
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B.3. Eritrosit SOD Degerleri
Tablo 6 da tiim gruplardaki deneklerin eritrosit SOD deBerleri
ghriilmektedir.

Tablo 6: Eritrosit SOD degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
SO0 (igrhb)  jogs 174 19737 183198+ 632,02  2118,38+203,93°  2191,89 + 466,96

¥ P<0.05

Tablo 6 ve Sekil 8 incelendifinde tedavi verilmeyen AOM grubunda
eritrosit SOD diizeyi en diiglik olarak bulundu. Antioksidan tedavi verilen grupta ise
eritrosit SOD diizeyinin artmasina ragmen AOM grubu ile kargilastinldifinda
istatistiksel olarak anlamhlik tespit edilemedi (p>0.05). Grup 3 ve 4 ile AOM grubu
arasmda eritrosit SOD degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edildi (p<0.05). Tedavi uygulanan gruplar arasinda eritrosit SOD diizeyi agisindan
yapilan kargilastrrmada anlamb farklilik bulunamadi (p>0.05).

UlgrHb 0 Grup1
2500 211838 2191,89 & Grup2
2000 - 1831,98 B Grup3

0 Grup4
1500 - 1285,17

Grup1 Grup2 Gup3 Grupd

Sekil 8: Eritrosit SOD degerleri
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B.4. Doku SOD Degerleri
Tim gruplarin deney kulaklan ve c¢alisma kulaklarinin orta kulak

mukozasinin SOD diizeyleri tablo 7’ de sunulmustur.

Tablo 7: Orta kulak mukozast SOD degerleri

- Doku SOD degerleri (U/mg protein)
Sol Kulak (Deney kulagi) Sag Kulak (Kontrol kulag:)

Grup 1 0,40 + 0,03*° 0,52+ 0,13

Grup 2 0,47 + 0,06 0,52+ 0,02

Grup 3 " 0,64+ 0,08 0,49 £ 0,10

Grup 4 0,71 + 0,07 0,56 + 0,02
"p<0.05 1p<0.01(1-3,4/2-3, 4)

Kruskal Wallis Varyans Analizi (p<0.001), Tukey HSD ( p<0.01)

Gruplarin deney ve kontrol kulaklanimin orta kulak mukozalarimin SOD
diizeyi karsilagtinldiginda, AOM grubunda ve antioksidan uygulanan grupta SOD
diizeyinin kontrol kulagina gére deney kulaginda azalmis oldugu, fakat bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Grup 3 ve grup 4’ te ise
SOD diizeylerinin kontrol kulaklarna gore anlamli derecede artmis oldugu gériildii
(p<0.01). AOM grubunun deney kulag ile tedavi verilen gruplarin deney
kulaklarimin orta kulak mukozalarindaki SOD diizeyleri karsilastinldiginda grup 1 ile
grup 2 arasinda istatistiksel agidan fark olmadifi, fakat grup 3 ve 4’ iin SOD
degerlerinin grup 1° e gére anlamh olarak yiikseldigi gériildii (p<0.01). Grup 3 ve 4
arasinda SOD artis1 agisindan anlaml bir fark tespit edilmezken, grup 2’ ye gére

grup 3 ve 4’ de istatistiksel olarak belirgin ylikselme oldugu gériildii (Sekil 9).

Tl URSERVGRETIMG Riamit
ROKDMANTASYOM MERKET
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Uimg protein

0,8 -
07 -
06 -
05 -
0,4 -
03 -
0.2 -
0,1 -

0

04

Grup1

0,47

Grup2

0,64

0,71

Grup3

Grupd

Sekil 9: Orta kulak mukozas: SOD degerleri
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VI. TARTISMA

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis (tek
sayida) elektron igeren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa 6miirlii kimyasal
tiriinlerdir. Eslenmemis elektronlar1 nedeniyle son derece reaktif bir yaplyé
sahiptirler. Bu reaktif durum, molekiiliin hiicrenin lipid, pfotein, karbonhidrat ve
niikleotid yapilan ile reaksiyona girmesine neden olur (117).

Serbest radikaller in vivo olarak ksanthine oksidaz ve nitrik oksit sentaz gibi
enzimler tarafindan ve daha da 6nemlisi oksidatif fosforilasyon esnasinda elektron
transport zinciri yolu ile normal metabolizma esnasinda iiretilirler. Bu nedenle SR’
ler yagsayan organizmalarda fizyolojik sartlarda bulunurlar. SR tepkimeleri viicutta
SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle kontrol altinda tutulurlar (118).

1900’ lii yillarin basinda ilk olarak tamimlandigindan beri SR’ler romatoid
artrit, ateroskleroz, pulmoner amfizem, enflamatuar barsak hastaligi ve periodorital
hastaliklar gibi enflamatuar komponenti olan birgok hastaligin patogenezinden
sorumlu olarak gosterilmistir. Aynica stroke, myokard enfarkti ve katarakt gibi
yaglilikla baglantili dejeneratif degisikliklerde de rol oynadiklarina inanmilmaktadir.
(117).

Bakteriyel enfeksiyon polimorfoniiklear I6kosit, lenfosit, nétrofil ve
makrofajlar1 dokuya ¢eker ve bu hiicreler enflamasyona katkida bulunan bir ¢ok
mediator liretirler. Bu hiicresel iiriinler arasinda lipid mediatorleri (prostaglandin ve
leukotrienler) ve sitokinler (interlokin 1 ve tiimor nekrotizan faktsr) bulunmaktadir.
Enflamatuar progese her faktdriin ne kadar katkida bulundugu kesin olmamasina
kargin lipid peroksidasyonu ¢ogu enflamatuar olayla iliskilidir (119).

Birgok deneysel ve klinik ¢aligmada orta kulak eflizyonlarinda enflamatuar
mediatorler gosterilmigtir. Bu mediatérler, hiicre zarinda fosfolipidlerden derive olan
arasidonik asit metabolitleri olan prostoglandinler ve leukotrienler, interlékin 1 beta,
interlokin-2, interl6kin-6 ve tiimor nekrotizan faktérdiir. Hayvan modellerinde orta
kulaga leukotrien ve prostoglandin enjeksiyonundan sonra enflamatuar degi$iklikler
meydana gelmis ve bu gibi mediatdrlerin spesifik inhibitorlerle tedavisinin otitis
mediann ilerlemesine engel oldugu rapor edilmistir (45,120-122).

Antioksidatif defans mekanizmalarn 1le SR’ ler arasindaki denge
bozuldugunda SR miktarinda artma gozlenir. Radyasyon, oksijen toksisitesi, iskemi-

reperfiizyon hasari, enfeksiyon ve enflamasyon SR’ lerin artismma yol agan
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nedenlerden birkagldlr. Enflamasyonda SR’ lerin iiretiminin artis1 o bolgede yetérli
16kositlerin varligim gosterir ve bu durum oksidatif patlamaya yol agmaktadir
(16,17).

Serbest radikallerin  intraselliiler asirt  lretimi  fosfolipaz A2 ve
lipooksijenazlar1 aktive ederek hiicre oliimiine neden olur. Hipoksi ve iskemi
mitokondrial oksidatif fosforilasyonu bozar ve oksijenin parsiyel rediiksiyon
tirtinlerinin yiizdesini arttirir. ATP seviyesi diiser ve boylece ksantin oksidaz yoluyla
hiicrede iirik asit ve siiperoksit yapilir. Bunun sonucunda doku nekrozuna neden olan
akut oksidatif stres ortaya ¢ikar. Bu proges SOD ve allopurinol gibi antioksidanlarin
kullamlmas: ile 6nlenebilir yada geciktirilebilir (117) .

Serbest radikal hasar1 primer olarak siiperoksit radikali ve hidroksil radikali
tarafindan olusturulur. Siiperoksit radikali en énemli oksidatif metabolittir. Protein,
niikleotid ve yag asitlerinde yaptig1 hasarin yaminda endotoksinlerin, immiin
kompleksin ve aragidonik asit metabolitlerinin neden oldugu hiicre hasarimi arttirir
(84,123). Streptokokkal AOM’ de olusan O, SOD ile H,O,’ ye gevrilir. Daha sonra
H,0; hidroksil radikaline déniiserek yumusak doku ve organizmada hasara yol agar.
Bu radikaller doymamus yag asitlerinin metilen karbonundan bir hidrojen atomu
uzaklagtirarak, hiicre membranlarindaki poliansatiire yag asitleri iizerinden etkilerini
gosterirler. Molekiiler oksijen ile karbon merkezli radikal reaksiyonlarinin sonucunda
peroksi radikali olusur. Peroksi radikali diger ansatlire yag asitlerinden hidrojen
atomlarim ayirabilir ve sonugta bagka bir karbon merkezli peroksi radikali ve LPQO
meydana gelir (27).

Serbest radikaller hiicre membranlarindaki doymamuis yag asitleri iizerine etki
ederlerse, lipid peroksidasyonu seklinde doku hasart olustururlar. Lipid
peroksidasyonu 3 basamakta gerceklesmektedir. Baslangic fazinda fosfolipidlerin
poliansatiire yag asitlerinden bir allellik hidrojenin ¢ikanlarak lipid radikali
olusturulur. Lipid radikali yeniden diizenlenerek dioksijenle reaksiyona girer ve lipid
peroksi radikali olusur. Cogalma fazinda ise lipid peroksi radikalinin farkli bir
poliansatiire yag asidinin divinil metaniyla reakstyona girmesi ile lipid hidroperoksit
ve ayn bir lipid radikali iiretilir. Ugiincii ve son donemde ise vitamin E veya alfa
tokoferol gibi bir antioksidan sistemle reaksiyona girerek olay sonlandirilir (117).

Lipid peroksidasyonu hiicre membram {lizerindeki multiple patolojik

etkisinden dolay1 Onemlidir. Lipid peroksidasyonu hiicre —membraninin
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aklékanllglnda ve bariyer fonksiyonunda bozulmaya yol agar. Ayrica lipid
. peroksidasyonu kemotaktik aktivitenin degismesine, makrofaj fonksiyonunun
blokajina ve protein sentezinin inhibisyonuna yol agabilir (17). Sonugta hiicresel
yapilar bozulur ve hiicre 6liimii gergeklesir. Orta kulak mukozasindaki bu tip hasar
sadece iyilesmenin gecikmesine degil aym zamanda isitme kaybi ve konusmanin
gecikmesi gibi sonradan ortaya ¢ikabilen sekellere ve kulak enfeksiyonunun
tekrarlamasina yol agabilir (25).

Lipid peroksidasyonu hiicre membranlarindaki  fosfolipidleri  de
ilgilendirmektedir. Bunlar yiiksek poliansatiire yag asidi igerdiklerinden dolay:
organik diinyadaki en anstabil molekiiller olarak bilinmektedirler. Poliansatiire yag
asitleri, metilen karbonlarinin alkalik hidrojenlerindeki diigiik bagli dissosiasyon
enerjisinden dolay: oksidatif hasara kars1 duyarlidirlar (117).

Lipid peroksidasyonu mukozal hasarla eflizyon olusumunu arttirirken, ET” de
enflamasyon olusturarak sivinin bosalmasim engelleyebilir. ET obstriiksiyonu ve orta
kulak eflizyonu orta kulakta hipoksik sartlar olusturur. Hipoksi SR olusumuna
katkida Bulundugu icin bu sartlar devam ettigi siirece mukoza devaml radikal
hasarina maruz kalir. Enfeksiyonun orta kulakta enflamasyon gelismesinde rol
oynadifn ve enflamasyonun SR iretimini arttirdifn gergegi g6z 6niinde tutulursa,
belirgin orta kulak enfeksiyonu olmayan bazi ¢ocuklarda neden kronik orta kulak
sivisinin ortaya ¢iktif1 ve zamaminda antibiyotik tedavisinin bu durumu 6nleyemedigi
aciklanabilir (117).

Aerobik organizmalar yiiksek miktarlarda poliansatiire yag asidi igermektedir.
Bunlar aerobik hiicre zarlarinda gerekli olan komponentler olup membran yapisina
ve gegirgenlige katkida bulunmaktadir. SR’ ler peroksidasyonla hiicre
membranindaki lipidlere zarar verdigi zaman LPO ve MDA fiiretilir ve bunlar SR
hasarin degerlendirmede kullanilabilir (28).

Déner ve ark. (124) SR hasarim belirlemek i¢in yaptiklar: bir ¢alismada,
deneysel maksiller siniizitte enfekte grubun mukozal MDA seviyesinin kontrol
grubunun degerlerinden anlamlh olarak yiiksek oldugunu ve bu sonuclarin serum
MDA seviyesi ile korole oldugunu rapor etmislerdir.

Insanlarda otitis medianin patogenezi multifaktoriyeldir. Hem viral hem de
bakteriyel enfeksiyonlar rol oynayabilir. Cogunlukla bir iist solunum yolu viral
enfeksiyonu mukozalarda siglige, bakteriyel proliferasyona ve bakterilerin orta kulak

boslugunda hapsolmasina neden olur. USYE’ de viriisler tubal epitelin siliyer
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hareketini, ventilator fonksiyonunu ve lokosit fonksiyonunu inhibe eder. Boylece
orta kulak kavitesine bakteri girigine yardimci olarak AOM gelisimine neden olurlar.
ET patogenezin merkezidir. Infantlarda fonksiyonel ve anatomik olarak immatiir ET
mevcuttur ve ¢ogunlukla orta kulak enfeksiyonlarina onciiliikk eder. Bazi konakgi
faktorleri de otit patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Bunlar; immatiir ve yetersiz
immiinolojik durum, iist solunum yolu alerjisinin varhigy, ailesel yatkinlik, cinsiyet,
irk, pasif sigara i¢imi, beslenme sekli, kalabalik ortam ve giinliik bakim gibi
faktorlerdir. Anormal ET fonksiyonu tiim yas gruplarinda orta kulak hastaliklarinin
patogenezinde en énemli faktrdiir (37).

AOM’ de siklikla etken S. pneumoniae oldugu ve bazi kisilerde kronik doku
hasarim baslattig1 diisiiniildiigli i¢in patogenez ¢alismalarinda pndmokoklara kars:
enflamatuar cevabin etkisi bazi ¢aligmalarda arastirildi. Canli olmayan streptokok
inokiilasyonundan sonra vaskiiler permabilitede ve serum proteinlerinde artma,
nétrofil gégii ve ortamda lizozim ve aragidonik asit metabolitlerinin varlig: g6sterildi
(125). Bakterilerin nétrofillerce fagosite edilmesi, intraselliiler oksidatif cevaplar
stimiile eder ve bakteriler fagozomlarda &ldiriiliir. Kawana ve ark. (92) oksidatif
tiriinlerin akut ve kronik OM’ nin patogeneziyle iliskili olabilecegini diigiinerek
pnomokoklarin neden oldugu orta kulak enflamasyonunun baglangic fazinda
nétrofillerin ve onlarin oksidatif metabolik {irlinlerinin orta kulak bosluguna
salgilanip salgillanmadifim arastirdilar. Bu ¢alismada streptokok inokiile edilen
Chinchilla modelinde inokiilasyondan 24 ve 48 saat sonra orta kulak sivisinda
miyeloperoksidaz diizeyinin belirgin olarak yliksek oldugu ve lizozim, arasidonik
asit metabolitleri ve oksidanlar gibi n&trofil metabolik iiriinlerinin, pnémokokkal
otitis medianin erken fazinda orta kulak boslugunda toplandig: gosterildi. Kawana ve
ark. (92) elde ettikleri verilere dayanarak bu iriinlerin, akut ve kronik orta kulak
hasarina katkida bulunabilecegini savunmuslardir.

Orta kulak mukozasinin immiin defans1 diger mukozalara benzemektedir; B
ve T lenfositleri, plazma hiicreleri, polimorfoniiklear 1okositler, makrofajlar,
immiinglobiilinler, sitokinler ve bakteriler gibi ¢esitli elemanlari igerirler. Bu
bahsedilen elemanlarin tiimii de orta kulak eflizyonlarinda gosterilmistir (48).

Yeni aragtirmalar OM’ i ¢ocuk hastalardan elde edilen sivilarda enflamatuar
mediatérlerin varligim ortaya koymustur. LTB4, IL8, IL 1B, TNF , kollojenaz ve bazi
diger sitokinler AOM’ ye bagh gelisen orta kulak sivilarinda artmis olarak
bulunmustur (126).
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Orta kulak mukozal hasarinin potansiyel mekanizmalarindan biri de SR’ lerin
neden oldugu olaylardir. Otitis media esnasinda orta kulak kavitesinde SR
salmimimn iki olast mekanizmasi vardir. Bunlar S. pneumoniae’ nin aerobik
sartlarda ¢ogalmasi1 sonucu olusan SR’ ler ve akut enfeksiyonun nétrofil cevabin
respiratuar patlama fazinda polimorfoniiklear 16kositler tarafindan salinan SR’ lerdir.
Toksik SR’ ler ve onlarin ara iiriinleri yliksek reaktiftirler ve hiicrenin lipid, protein,
karbonhidrat ve niikleotidlerinde kimyasal modifikasyon yaparak doku hasarina
sebep olabilirler (25). Sunulan bu ¢alismada hem kendisinin SR iiretmesi hemde en
stk AOM’ ye neden olan bakteri olmas1 nedeniyle S. pneumoniae kullanildi.

Takoudes ve Haddad (27) ¢alismalarinda OM’ li gocuklardan elde edilen tiim
orta kulak sivilarinda LPO’ nun varhgim gésterdiler. Ozellikle mukoid ve piiriilan
karakterli sivilarda LPO diizeyi, ser6z karakterli sivilara gére daha yiiksek olarak
bulunmustu. Yine bu aragtirmacilarin bagka ¢alismalarinda orta kulaga Streptokok
inokiile ederek olusturduklari deneysel AOM modelinde enfekte orta kulak
mukozalarinda histolojik olarak vaskularitede artis, submukozal dédem ve
enflamatuar hiicre infiltrasyonu gosterilmis ve biyokimyasal olarak orta kulak
stvisinda LPO diizeyinin ve orta kulak mukozasinda H,0, diizeyinin anlaml olarak
yiikseldigi kanitlanmigtir (27,127). Bizim ¢alismamizda da Streptokok inokiile edilen
ve AOM olusturulan kulaklarda histolojik olarak submukozal 6dem, vaskiilarite
artigi, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve metaplazi izlendi. Antibiyotik ve
antioksidan ile birlikte antibiyotik uygulanan gruplarda enflamatuar cevabin azaldig:
gozlendi (P<0.01). Sadece antioksidan uygulanan grupta ise enflamatuar cevapta
anlamh bir azalma gézlenmedi (P>0.05).

Parks ve ark. (17) streptokokkal deneysel AOM modelinde, g¢alisma
grubunun orta kulak mukozalarinda LPO ve MDA diizeylerinin kontrol grubuna
gére anlaml derecede yiikselmis oldugunu rapor etmislerdir.

Bagka bir ¢alismada deneysel AOM’ de hayvanlar 5, 10, 20 ve 30. giinlerde
sakrifiye edilerek orta kulak mukozalarinda LPO diizeyi aragtirilmis ve tiim
olciimlerde LPO diizeyinin kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu g6sterilmistir.
Bu ¢alismada mukozal hasar ve ET tikamklifina bagh orta kulakta sivi birikimi
a¢tklanmaya ¢alisilmistir. LPO diizeyinin 5. giinde en yiiksek 30. giinde ise en diisiik
oldugu ve LPO diizeyinin zamanla azaldig: fakat yine de normalden yiiksek oldugu
rapor edilmistir (117). Bu ¢alismada lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan

MDA seviyesinin, AOM olusturulan kulaklarda kontrol kulaklarina gére anlamh
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derecede yiiksek bulundugu gosterildi ve AOM sonrasi orta kulak mukozasinda SR
hasarinin gelistigi tespit edildi.

Déner ve ark. (128) deneysel AOM modelinde ¢aligma grubunun orta kulak
mukozalarinin yaninda, serum 6rneklerinde de MDA diizeyinin kontrol grubuna géré
daha yiiksek bulundugunu rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hayvanlarin
plazma MDA degerlerinin AOM grubunda artmis oldugu ve tedavi verilen gruplarda
ise belirgin derécede azalma oldugu gosterildi.

Calismamizda ve birgok makalede orta kulakta SR hasarini gdstermek i¢in
hayvan galismalan yapilmigtir (17,26,27,117,128). Kullanilan hayvan modellerinde
orta kulak mukozasinin ve olusan orta kulak eflizyonunun degerlendirilmesi ile her
ikisinde SR hasan olustugu gosterilmistir. Insanlardan orta kulak mukozasinin
¢ikarilmas1 miimkiin olmadigindan bu ydniiyle hayvan ¢alismalari daha iistiindiir.
Fakat bu avantajimn yaninda hayvan modelininin géz o6niinde tutulmasi gereken
dezavantajlari da vardir. Bunlardan en Onemlisi pediatrik otitis medialarda
disfonksiyonel bir ET 6nemli bir predispozan faktdr iken kullanilan kobaylarda
fonksiyonel bir ET bulunmaktadir.

Hiicreyi SR hasarindan koruyan SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
intraselliiler enzimler‘ mevcuttur. Bu ‘enzimler aerobik metabolizmali biitiin
hayvanlarda bulunur. SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksite dismutasyonunu

katalize eder. Katalaz H,O,’ nin suya indirgenmesini katalize ederken, glutatyon

peroksidaz lipid peroksitlerin uzaklagtirilmasim katalizler. Cogu organ ve dokuda- - -

oksidatif hasara karsi antioksidatif bir sistem olarak SOD’ un bulundugu
biyokimyasal ve sitokimyasal yontemlerle ortaya konmus ve bu enzimin bronsiol,
alveol kolumnar epiteli ve olfaktor epitel gibi iist solunum yollar1 epitelinde lokalize
oldugu rapor edilmistir (129).

Epiteliyal hiicreler iskemik bir durumda yiiksek oksijen konsantrasyonuna
maruz kaldiklarinda SOD iiretimini arttirabilme yetenegine sahiptirler. Normal orta
kulakta oksijen basinci atmosferin %’ kadardir. Enflamasyon sonucu &staki tiipii
obstriikksiyonu orta kulaktaki oksijen basincimi azaltacak ve bu da ekstraselliiler
bosluga dogru fagositlerin uyardigit SR salimmim baslatarak enflamasyonun doku
hasan ile sonuglanmasina yol agacaktir (130). Bazi ¢alismalarda SOD ve katalazin
guinea pig orta kulak mukozasinda bulunduklar gosterilmistir (131,132). Mukozada

bulunan SR giderici enzimler i¢in yapilan ¢aligmalarin AOM’ nin patofizyolojisini
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ve oksijen bagimli antimikrobiyal sistemi daha iyl anlamaya yardim edecegine
inanilmaktadir (130).

Ovesen ve Borglum (133) ¢alismalarinda, efiizyonlu otitis media nedeniyle
ventilasyon tiipii takilan ¢ocuklarin orta kulak sivilarinda SOD diizeylerini 6lgerek
iyilesme oranlarm Kargilastirdilar. Olgiilebilir diizeyde SOD’ a sahip gocuklarda
iyilesme oranimin, tespit edilebilen konsantrasyonda SOD igermeyen ¢ocuklara gére
daha iyi oldugunu rapor ettiler. Orta kulak sivilarindaki SOD konsantrasyonlar
arasindaki farklihgin, ortamda SR iireten fagositlerin varligi veya yokluguna bagh
oldugunu 6ne siirdiiler. Lee ve ark. (130) ise deneysel ¢aligmalarinda, AOM’ de tubal
mukozada SOD diizeyinin azalmis oldugunu, enflamatuar olay boyunca salinan SR’
leri notralize etmek i¢in daha fazla SOD harcanmasimin buna neden olabilecegini ve
SOD’ un bu yolla tubal mukozay1 SR hasarindan korudugunu 6ne siirdiiler.

Shigemi ve ark. (24) ¢alismalarinda orta kulak sivilarinda SOD diizeyini
arastirmislar ve orta kulak sivilarinda SOD diizeyini plazma SOD diizeyinden daha
yiiksek bulmuglardir. Serum SOD’ u ile orta kulak SOD diizeyi arasinda korelasyon
olmamas1 SOD’ un orta kulakta lokalize olarak iiretildigini desteklemektedir. Orta
kulak efiizyonlann i¢inde mukoid efiizyonlardaki SOD diizeyi seréz ve piiriilan
efiizyonlardaki SOD oranindan daha ytiksek olarak rapor edilmistir. Nétrofil sayisi
ile SOD diizeyi arasinda ise negatif bir iliski oldugu tespit edilmistir. En diisiik SOD
diizeyinin piriilan eflizyonlarda tespit edilmesi, enflamatuar hiicreler tarafindan
- tiretilen siiperoksit-anyonunun SOD’ u tiikettigini desteklemektedir. - S

Bizim deneysel ¢alismamizda SOD diizeyinin, AOM olusturulan hayvanlarin
orta kulak mukozalarinda, kontrol kulaklarina gore azalmis oldugu ve yine buna
paralel olarak eritrosit SOD’ unun da azalmis oldugu gorildi (P<0.05). SOD
seviyesindeki bu azalmanin enflamatuar progese yanit olarak fazla miktarda SOD’ un
tiiketilmesi ile agiklanamasi miimkiindiir. Antibiyotik tedavisi verilen grup 3 ve 4’ te
enflamasyonun baskilanmasi ile SOD degerlerinde belirgin bir yiikselme tespit
edilmistir.

Bu sonuglar géstermektedir ki; enflamasyona ugramig doku SR iiretimine
y6nelmekte ve SR’ lerin seviyesinin artmasi orta kulakta meydana gelen hasardan,
orta kulaktaki eflizyonun kroniklesmesinden ve kismen uzun dénemdeki
morbiditeden sorumlu olabilmektedir (24,30,128).

Takoudes ve Haddad’ in (26) g¢alismasinda, antibiyotikle o6ldiiriilmiis S.

pneumoniae inokiile edilen hayvanlarin orta kulak mukozalarinda, postoperatif 1.
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giinde LPO diizeyinin kontrol grubuna gére belirgin olarak yiiksek oldugu rapor
edildi. Antibiyotige duyarh bakterilerin AOM’ nin erken déneminde orta kulak
mukozasinda hasara yol agan SR iiretimine neden oldugu ve  OM’ de uygun
antibiyotik tedavisine ragmen orta kulakta SR hasaﬁ olusabilecegi gosterildi. Bu
durum sadece S. pneumoniae varhgimn bile orta kulakta enflamatuar cevaba yol
agifim  diiglindlirmektedir. Bu c¢alismada kullanilan bakteriler antibiyotikle
oldiirtilditkten sonra orta kulaga inokille edildiginden burayr invaze edip
¢ogalamamaktadir. Oysa AOM olusurken genellikle bakteri orta kulak boslugunu
invaze eder ve daha sonra ¢ogalmaya baslar ve hatta enfeksiyondan bir veya iki giin
sonra antibiyotik tedavisine maruz kalir. Biz ¢alismamizda bu genel AOM klinigini
g6z Oniinde tutarak tedaviye inokiilasyondan iki giin sonra bagladik.

Akut otitis mediada SR hasanim1 azaltmak i¢in ya iiretimleri azaltilmah yada
biyolojik sistemden atilimlan arttirilmahdir. Nétrofillerden SR iiretimini azaltmak
teorik olarak antienflamatuar ilaglarla veya enfeksiyonun eradikasyonu ile
saglanabilir. Béylece orta kulak bosluguna nétrofil gocii azaltilmis ve SR iiretimi
baskilanmis olur. AOM’ de SR’ lerin ikinci 6nemli kaynag olan streptokoklardir ve
enfeksiyonun eradikasyonu ile streptokoklarin SR {iretmeleri azaltilabilir (26).

Bir ¢ok antioksidan tedaviler SR’ lerin neden oldugu diger hastaliklarda
tedavi amaciyla kullanmilmaktadir. Bu antioksidanlar arasinda vitaminler (E, C, A
vitaminleri) SR giderici enzimler (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi.), bazi
sentetik ilaglar (deferoksamine gibi) ve lazaroid gibi yeni grup ilaglar bulunmaktadir
(17). Nitekim Lazaroid kullanilarak yapilan bir deneysel AOM modelinde Lazaroid
verilen grupta ilk 24 saat iginde orta kulak mukozasinda lipid peroksidasyonun
kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide azaldig: rapor edilmistir (134). Kronik efiizyonu
olan ¢ocuklara glutatyon tedavisi uygulanan bir ¢alismada ise tedaviden 1 ve 3 ay
sonra orta kulak eflizyonlarinda anlamh derecede diizelme goriildiigii rapor edilmistir
(30).

Hiicre membraninda lokalize E vitamini SR’ lerin baglattigi zincirleme
reaksiyonun kirilmasinda 6nemli rol oynar. Enfeksiyon sirasinda disaridan vitamin
C veya E uygulanmasi SR’ lerinn neden oldugu hasarin énlenmesinde faydali olabilir
(17,26). TM perforasyonlarinin iyilesmesi lizerine E vitamininin etkisi {izerine
yapilan bir deneysel ¢aligmada, E vitaminin kontrol grubuna gére; epitel kalinligini,
fibroblast proliferasyonunu ve neovaskiilarizasyonu stimiile ettigi istatistiksel olarak

ortaya konmustur (135). Yine bu ¢alismada E vitamini ile tedavi edilen kobaylarin
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TM’ lerinde yapilan biyokimyasal incelemelerde; MDA diizeyi kontrol grubuha gore
diigiik bulunmug ve E vitaminin antioksidan etkisiyle TM iyilesmesine katki
sagladii istatistiksel olarak ortaya konmustur (135).

Serbest radikal hasan iizerine yapilan diger bir ¢alismada ise giiriiltilye bagh
olusan SR’ lerin neden oldugu koklear hasar1 énlemek igin, SR giderici ajan olarak
melatonin uygulanmis ve melatonin grubunda kontrol grubuna goére isitme esikleri,
plazma ve doku MDA diizeylerinde ve eritrosit glutatyon peroksidaz diizeylerinde
istatistiksel fark oldugu rapor edilmistir (136).

Spesifik hayvan ¢aligmalarinda AOM sirasinda antibiyotikler bakteriyi yok
ederken, enfeksiyonun eradikasyonundan sonra bile orta kulak sivisinda SR hasarinin
bulgulart ortaya konabilmektedir. SR gidericiler, antioksidan vitaminler ve diger
antienflamatuar ajanlarin kullanilmasi ile enfeksiyon sirasinda orta kulak hasan
azaltilabilir. Bu ilaglarin AOM’ de tedavi edici etkilerini arastirmaya ihtiyag vardir.
Ayrica insanlarda AOM sonrast SR hasarim arastiran ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu
hayvan galismalart mukozadaki SR hasarim1 ortaya koyan insan aragtirmalarina
Onciiliik etmektedir (27).

Serbest radikallerinin herhangi bir nedenle artis1 doku hasarina yol
acabilmektedir. AOM sonras1 orta kulakta SR hasarinin meydana geldigi kabul
edilen bir goriigtiir. Bu ¢alismada, AOM sonrast olusan lipid peroksidasyonunu

Onlemek igin gesitli tedavi yontemleri karsilastirildi. Bu amagla tedavide, AOM

sonras1 genellikle ilk tercih edilen-antibiyotiklerden biri olan amoksisilin, giichi bir -

antioksidan vitamin olan E vitamini ve bu iki ilacin birlikte kombinasyonu kullanildi.
Calismadan elde edilen veriler incelendiginde tiim tedavi gruplarinda orta kulak
mukozasinda MDA diizeyinin kontrol kulaklarina gére artmis oldugu (p<0.01) ve
uygulanan tedaviler ile MDA seviyelerinde tedavi almayan AOM grubuna gore
anlamh derecede diisme oldugu goriildii (p<0.05).

Akut otitis media olusturulan ve sadece E vitamini verilen grupta AOM
grubuna goére orta kulak mukozasinda MDA degerinin anlamhi derecede azalmus
oldugu (p<0.01) ve SOD diizeyinde ise belirgin bir artisin olmadigi (p>0.05),
histolojik olarak ise enflamasyonun devam ettigi (p>0.05) belirlendi. Plazma MDA’
sindaki azalma, AOM grubuna gére anlaml iken (p<0.01), i1l<i grup arasinda eritrosit
SOD degerlerinde anlamh bir fark tespit edilemedi (p>0.05). AOM sonras1 tek

basina E vitamini verilmesi SR hasarim1 azaltmakla birlikte, histolojik olarak
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enflamasyonun devam etmesi ve orta kulakta SOD’ un miktarinin azalmasi,
enflamatuar siirecin devam ettigini gostermektedir.

Amoksisilin ile tedavi edilen grubunun orta kulak mukozasinda MDA
diizeyinin, AOM grubuna gore belirgin derecede azalmig oldugu, aym zamanda
sadece E vitamini verilen deneklerin MDA degerlerine gére de aralarinda belirgin
fark oldugu tespit edildi (p<0.01). Orta kulak mukozal SOD degerleri enflamasyonun
baskilanmasina bagli olarak hem AOM grubuna gére hemde antioksidan tedavi
grubuna gore anlaml derecede yiikselmisti (p<0.01). Plazma MDA ve eritrosit SOD
degerleri bakimindan AOM grubu ile belirgin fark tespit edilirken (p<0.01), tedavi
alan gruplar arasinda fark bulunamamstir (p>0.05). Antibiyotik tedavisi hem
streptokoklarin eradikasyonunu saglayarak hem de enflamasyonu baskilayarak SR
hasarini belirgin derecede azaltmaktadir.

E vitamini ve antibiyotik tedavisinin birlikte uygulandig1 grupta orta kulak
mukozal MDA degerleri en diisiikk seviyede tespit edilmistir. Elde edilen MDA
diizeyindeki azalma AOM ve E vitamini gruplarmna gore anlamh iken (p<0.01),
amoksisilin grubu ile anlamlilik bulunamamuistir (p>0.05). Orta kulak mukozal SOD
seviyesi en fazla bu grupta Sl¢iilmiistiir. Fakat SOD’ daki bu artis grup 1 ve 2’ ye
gore anlaml iken (p<0.01), grup 3 ile istatistiksel bir fark bulunamamistir (p>0.05).
Plazma MDA ve eritrosit SOD seviyeleri agisindan tedavi gruplan arasinda fark

bulunamamustir (p>0.05). Antibiyotik ile birlikte E vitamininin birlikte verilmesi SR

-hasarmi diger gruplara-gére daha fazla azaltmis oldugu izlenmekle birlikte sadece

antibiyotik verilen grupla istatistiksel farklilik ortaya konamamustir. Belki denek
sayisin arttirilmasi veya antioksidan tedavi rejiminin yeniden diizenlenmesi bu
farkin ortaya konmasina yardimci olabilecektir.

Bu g¢ahgmanin dikkat ¢ekici bir difer sonucu, tiim tedavi gruplarinda SR
hasan kanda ve orta kulak mukozasinda azalmis olarak bulunmasina ragmen, tedavi
gruplarmin doku MDA diizeylerinin, kontrol kulaklarinin degerlerine gore yiiksek
olarak bulunmasidir. Bu da uygulanan tedavilerin SR hasarimi tamamen
Onleyemedigini diisindiirmektedir. Bu durumun insanlarda klinik 6nemi vardir.
Ciinkii uygun antibiyotik ve hatta antioksidan tedaviye ragmen gii¢lii bir SR cevabi
ortaya ¢ikabilir ve mukozal hasar meydana gelebilir. Otitis media nedeniyle
hasarlanmis ve enflamasyona ugramis mukoza yeterince fonksiyon géremez ve

hastada persistan orta kulak sivi birikimine ve rekiirren orta kulak enfeksiyonlarma
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neden olur. Uzun dénemde ise igitme kayb1 ve konugsmanin gecikmesi gibi sekeller
ortaya ¢ikabilir,

Akut otitis medianin patogenezi multifaktériyel oldugundan dolay:
giinlimiizde hastalign ve komplikasyonlarim tamamen O&nleyebilmek miimkiin
olamamaktadir. Uygulanacak tedavi rejimi AOM’ yi ve buna bagh morbiditeyi
tamamen diizeltmese bile en az diizeye indirmelidir. AOM’ de olusan SR hasari
hastaligin morbiditesini arttiran faktérlerden biridir. SR giderici enzim, vitamin veya
ilaglarla SR’ lerin indiikledigi enflamatuar degisikliklerin azaltilmas1 miimkiindiir.
Bu aragtirmanin sonuglari AOM sonrasit orta kulakta giiclii bir SR hasarinin
olustugunu ortaya koymustur ve AOM tedavisinde antioksidan ilaglarin
kullanilmasinin gerekliligini desteklemektedir. Calismamizda antibiyotikle kombine
E vitamini tedavisinin SR hasarim1 azalttigi fakat sadece antibiyotik tedavisine
anlamli bir {stiinliigii olmadi1 gériildii. Bunun yaninda sadece E vitamini verilmesi
bile SR hasarim kismen O&nleyebilmistir. Bu nedenle biz AOM tedavisinde
antioksidan tedavi rejimlerinin kullarulmas: gerektigine inanmaktayiz. Yapilacak
yeni galismalarda farkh antioksidan tedavilerin kullamlmasi ve insan ¢alismalarinda
efiizyonlu otitis media gibi uzun donemde goriilen sekeller iizerine olan etkileri

arastirilmalidir.
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VIII. 0ZGECMIS

1972 yilinda Elaz1p’ da dogdum. Ilk, orta ve lise tahsilimi Elazig’ da
tamamladim. 1988 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde yiiksek 63renimime
baglaylp 1994 yilinda mezun oldum. Aym yil Amasya ili Merzifon ilgesinde
pratisyen hekim olarak goéreve basladim. 1995-1996 yillani arasinda Hakkari ili
Yiiksekova ilgesinde askerlik gorevimi yaptiktan sonra tekrar c¢alisma yerime
déndiim. 1997-1998 yillar1 arasinda ise Elazig iline tayin olarak burada pratisyen
hekimlik gorevimi devam ettirdim. 1998 yilinda girdigim tipta uzmanhk sinavinda
Firat uiniversitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz bélimiinii kazandim ve aym yil
ihtisasa bagladim. Halen bu klinikte arastirma gérevlisi olarak ¢aligmaktayim. Evli ve

bir gocuk babasiyim.
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