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GiRIS VE AMAG

Kronik efflizyonlu ofitler, 6zellikle gocuklarin ¢evreleriyle iletigimlerinin en
yogun oldugu yaslarda isitme kayiplarina yol agmalan nedeniyle 6nem
arzetmektedirler. (1). Bu konuda o6staki ttpl disfonksiyonlari, allerji, immunoloji,
mastoid havalanmasindaki yetersizlikler, biyokimyasal ¢alismalarin yanisira,
enfeksiyona yonelik arastirmalar da halen devam etmektedir (1, 2, 3, 4).

Aragtirma konusu olarak kronik efflizyonlu otitis mediada mikrobiyolojiyi
segmemizin nedeni, bugiline kadar sorumlu tutulan etken patojenlerin yanisira
literatiirde yeni bir patojen olarak adi gegen Alloiokokkus otitidis’in ne denli rolinin
olabilecegini gostermek, nazofarenks ve diskulak yolunun da ne ©éi¢ude bu
bakteriyal patojenler igin rezervuar olabilecegini arastirmakti.

Bu konuda literatirde gesitli ¢alismalar mevcut olup ozellikle A. otitidis’e
yonelik galismalar gok sinirh sayidadir. Bizim bulabildigimiz kadariyla orta kulak
effizyonlarinda A. otitidis varlidi ile ilgili olarak yedi yayin saptadik (5, 6,7, 8,09, 10,
11) Nazofarenks ve dis kulak yolu florasinda A. ofitidis’in yeri konusunda bizim
rastlayabildigimiz bir galisma yoktur.

Bu galismamizi hem kronik effizyoniu otitis mediada Streptokok pnémoni,
Hemofilus influenza, Moraksella kataralis ve o6zellikle Alloiokokkus otitidis’in yeri
konusundaki ¢alismalara katki saglamayi, hem de bunun nazofarenks ve digkulak

yolundaki bakterial igerik ile baglantisinin mevcudiyetini arastirmak igin baslattik.



GENEL BILGILER

Effizyonlu otitis medianin semptomlarinin tarifi ve tedavisi 1869 yilinda
Politzer tarafindan yapilmistir(12). Ancak 1950’lerin sonlarina kadar bu konuda
uzun yillar bir galigma yapiimamistir (12). Effuzyonlu otitis media (EOM), genel ve
lokal infeksiyon belirti ve bulgulan olmaksizin saglam kulak zar arkasinda sivi
toplanmasi ile karakterize otitis media tipidir (13). Cocuklarda saptanan isitme
kayiplarinin en sik gorilen sebebidir (14). Kronik effiizyonlu otitis media, sekretuar
otitis media, non supiratif ofits media, kataral otit, serdz otitis media,
serotimpanium, mukoid otitis media ve mukotimpanium gibi isimlerle anilmaktadir.
Bunlar arasinda en sik kullanilan terimler effiizyonlu otitis media ve sekretuar otitis
mediadir. Bugilinki bilgilerimize gére EOM, akut otitis media (AOM) ile kronik otitis
media (KOM) arasinda yer alan bir gegis seklidir (13). ii¢ haftaya kadar olan
doénem akut, U¢ hafta — Ug ay arasi subakut, (i¢ aydan sonraki dénem ise kronik
olarak degerlendirilir.

EOM, ¢ocukluk c¢aginda AOM'den sonra en sik karsiasilan kulak
hastaliidir. Amerika Birlesik Devletler’nde 6-12 yas grubu gocuklarda insidansi
%22 dir (15). Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda prevalansi %11 ile %19
arasindadir (13, 16).

Basta akut otitis media (AOM) olmak (izere pek gok nedenle orta kulakta sivi
toplanabilmektedir. Enfeksiyonun yaninda, barotravmalar, Ostaki borusundan
kaynaklanan problemler (nazofarenks kanserleri ve bunlarin tedavisinde kullanilan
radyoterapi neticesinde), immun bozukluklar, allerji, gesitli biyokimyasal

bozukiuklar da orta kulakta effiizyon toplanmasina neden olmaktadir.



Pestalazzo ve ark. (17), effuzyonun olugsmasindaki risk faktdrlerini énem
derecesine gore soyle siralamiglardir:
Birincil derecede 6nemili risk faktorleri:
1- Ust solunum yollar infeksiyonlari
2- Mevsimler ( Ozellikle sonbahar ve ilkbahar arasi)

3

Adenoid hipertrofisi

4- Yetersiz antibiyotik tedavisi

5

Konjenital malformasyonlar ve irk
Rastlantisal ve ikincil risk faktorleri:
1- Ana, baba ve kardeslerin tst solunum yolu enfeksiyonu

2

Yasganan bdlge iklimi ve yaganan ev

3

Cocukta allerji hikayesi

4- Evin kalabalik oimasi

5- Nem derecesi

6- Genel ve lokal immunite defektleri

Dogum ve blyume kosullari ile iligkili risk faktorleri:

1- Amnion suyunda mekonyumun varhgi

2- Uzun dogum eylemi

3

Prematire doganlar

PN
1

Vicut agirhginin normalden disik olmasi

(&)}
i

Anne sitl ile beslenmenin erken birakilmasi

D
i

Erkenden krese verilme



AOM ataklarinin varhginda EOM riski 11.9 kat artar (18). Ayni galismaya
gore risk, anaokulu ya da krese gidenlerde 2.56 kat, erkek gocuklarda kizlara goére
2.17 kat, kis aylarinda 1.99 kat fazla olmaktadir. Eskimolar ve Amerikali yerlilerle
siyah ¢ocuklara nazaran beyaz Amerikaliarda daha sik izlenir (14). Irk farkhiiklari
kafa tabani ve ¢staki tuplindeki genetik ve anatomik farkliliklara baglanabilir (14).
Genetik faktorler Gzerinde de durulmustur. Rekirren EOM olan gocuklarin anne
baba ve kardeslerinde benzerlik saptanmistir (19). Ust solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) olan gocuklarda, olmayanlara gére 6-7 kat daha fazla orta kulak effiizyonu
ile kargilagiimaktadir (1). Effuzyonlu otitis media olgulannin %77’sinde USYE de
olaya eslik etmektedir (20).

Ostaki borusunun nazofarengeal agzinin deneysel olarak tikanmasi orta
kulakta effizyon toplanmasina neden olur (13). Ex vacuo hipotezi Politzer (21)
tarafindan ortaya atimis ve kiglk g¢ocuklarda 6staki tlbunin iyi gelismemis
olmasina bagh olarak tuba disfonksiyonu olugsmasi esasina dayandinlimistir.
Benzer tezle Holborow (22), 6staki tlbl disfonksiyonunun tibiin gocukluk
déneminden erigkin dénemine gegmeden 6nceki durumundan kaynaklandigini, bu
nedenle bu dénusimin gergeklestigi 7. yastan itibaren effizyonlu otitis mediada
spontan rezolusyon gelistigini ifade etmigtir. Ostaki borusu uzun bir zaman
slresince basing dengeleme gorevini yerine getiremezse orta kulakta gazlann
absorbsiyonuna bagl olarak negatif basing olusturarak steril transudaya neden
olur (21). Ostaki borusunun disfonksiyonu iki sekilde gérilir; mekanik tikanma ya
da fonksiyonel ttkanma. Mekanik ttkanmalar mukozal hastalik nedeniyle intrensek

olabildigi gibi, nazofarenks timoril ya da adenoid hipertrofisi nedeniyle ekstrensek



de olabilir. Intrensek olarak mekanik tikaniklik yapan en yaygin sebep allerji ya da
enfeksiyonlara bagll enflamasyondur (23, 24). Ostaki fonksiyonlari iist solunum
yolu enfeksiyonlarinda énemli élgiide bozulmaktadir (24, 25). Ostaki tipunin en
sik gorilen disfonksiyonu bu sekildedir (26). Ancak halen tartigma konusu olan bir
konu, ostaki disfonksiyonunun EOM'nin sonucu mu yoksa sebebi mi oldugudur
(27).

Mastoidin yetersiz pnématizasyonu diger bir etken olarak ileri strtlmustar.
Kronik EOM’larda mastoid hava hiicreleri kiiglik ya da nonpnématizedir (13). Baz
yazarlar EOM nin prognozunu belirleyen en o6nemli faktériin mastoid
pnématizasyonu oldugunu éne sirmektedirler (13). Ister herediter olarak kigik
olsun, isterse gocukluk ¢aginda gegirilmis enfeksiyonlara bagh olarak gelismemis
olsun, mastoid hiicre sisteminin buytklugli EOM prognozu ile dogru orantilidir (13).
Kiglik yasta enfeksiyon gegirmeye basglamis ya da ciddi enfeksiyon gegirmis
kisilerde olusan enfeksiyon ve enflamasyonun sonucunda mastoid kiguk kahr. Bu
da prognozu olumsuz yonde etkiler. Dider bir teoriye gore orta kulak igin dinamik
bir gaz ve basing tamponu olarak gérev yapan mastoidin kigiuk olmasi EOM'nin
prognozunu olumsuz yénde etkilemektedir. Mastoidin kiiglik olmasinin yaninda
mastoid mukozadaki degisikliklerin de niks eden inatgi EOM’'larda rol oynadigi
duguntlmistar (13). Bu dlslncede olanlar, mukozadaki infeksiyonun gaz
degisimini engelleyerek CO, dizeyinin artmasina sebep oldugunu ve ayrica
gelisen mukozal reaksiyon neticesinde gegis yollarinin tikanmasi ile mastoidde

biriken effizyonun disari atilamadigini ileri siirmektedirler.
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Uzerinde durulan diger bir etmen surfaktan eksikligidir. Ylzey geriliminin
azalmas! 6staki borusundaki mukosilier aktivitenin kolaylagsmasina neden olur. Bu
tezden hareket eden otérler, ylizey gerilimini azaltan surfaktanin azalmasi ya da
yoklugunun yiizey gerilimini artirarak, mukosilier aktiviteyi bozacagini ve EOM
gelisimine yol agacagini ileri strmuslerdir (28, 29, 30). Surfaktan eksikligine
bakterilerden salgilanan proteolitik enzim aktivitesi de neden olabilmektedir (14).

Adenoid dokunun EOM igin risk faktérii olup olmamasi konusunda tam bir
fikir birligi olmamasina ragmen (13) EOM'li ¢ocuklarda adenoid dokunun
normalden daha biylk oldugu bilinmektedir (31). Adenoid doku sik sik enfekte
olarak ¢ocuk yaslarda blylk sorunlar ortaya c¢ikarir. Bazi yazarlar adenoid
dokunun bakteriyal odak oldugunu, devamli bir enfeksiyon kaynagi olusturarak
EOM riskini arttirdigini distinmauslerdir (32). Adenoid dokunun, dogrudan oOstaki
bo;usunun agzini tikayarak, orta kulak ve o6staki borusunun lenfatik drenajini
engelleyerek, dstaki borusu agzinda enflamasyonun yani sira refliye neden olup
orta kulaga nazofarenksten bakteri gegmesine yol acarak neticede Ostaki
fonksiyonunu bozup EOM olusumuna sebep oldugu ileri sarilmastar (19, 33, 34,
35, 36). Ancak buna ragmen adenoidektomi gegirmis ¢ocuklarda da %30 oraninda
orta kulak efflzyonu saptandigi belirtiimis ve adenoidektominin inatgi EOM'y
engelleyemiyecegi Uzerinde durulmustur (37). Adenoidektomi sonrasi yapilan
galismalarda adenoidin varli§i veya yokiugu ile 6staki borusundaki mukus akisinin
degismedigi gosterilmistir (38).

Onceden gegirimis AOM ataklari sirasinda kullanilan tedavinin EOM

gelisimi Uzerindeki etkisi pek gok arastirici tarafindan kabul edilmektedir. Bugiin



kabul edilen goérus, AOM tedavisinde kuilanilan antibiyotiin yanlis seg¢iimesi ve
yanhs kullanilmasi halinde EOM riskinin arttigi seklindedir (13). Bu durum ya akut
bir enfeksiyonun rezolisyonunun tamamlanmamasi ya da stpirasyona sebep olan
organizmalarin virGlansinda bir degisme sonucu oldugunu dustndurir (14). Bir
diger varsayim da antibiyotiklerin kulakta lokal IgM tretimine engel olmasidir (30).

EOM'da allerjinin rolu lzerinde de durulmustur. EOM gegiren gocuklarin
%35’inde allerjik rinit bulunmustur (39). Yapilan c¢esitli calismalarda adenoid
dokularda bol miktarda mast hicrelerinin tespit edilmis olmasi ve EOM'li
gocuklarda atopi yéniinden aile hikayesi pozitifliginin olmasi, 6zellikle Tip 1 ve Tip 3
immunolojik reaksiyonlarin EOM patogenezinde rol oynayabilecegini akla
getirmistir (39, 40, 41, 42, 43). Allerjinin, EOM'da; orta kulagin bir sok organ goérevi
gérmesi, ostaki borusunun enflamatuar 6demi, burnun enflamatuar 6demi ve
bakteri bulasik allerjik nazofarengeal sekresyonlarin orta kulak bosluguna
aspirasyonu gibi mekanizmalarla rol oynadigi savunulmustur (44). Ancak EOM’'da
IgE seviyelerinin her zaman uyum goéstermemesi bu konuda soru isaretlerini akla
getirmektedir (21, 30, 45, 46). EOM’'da orta kulak eksudasinda IgE miktarinin 12
defa daha yuksek oldugunun Phillips ve arkadaslarinca (47) gésteriimis olmasina
ragmen, diger ¢alismalar allerjinin rollinl desteklememistir (46). Effizyonlu otitis
mediada bir faktér olarak allerjinin roll, disundiriict bulgular olmasina ragmen
henliz ispat edilememistir.

Anne sutinde mevcut antikorlar nedeniyle otitis media agisindan anne sti

almayan ya da erken kesilen gocuklar daha fazla risk altinda olabiimektedir (48,

49)



Kraniyofasiyal anomaliler de EOM ig¢in énemli bir risk faktéradur. Yapilan
c¢alismada Down sendromu ve yarik damakli olgularin tamaminin yasamin ilk 3
yihinda AOM gegirdikleri ve bunlarin tamamina yakin bélimunin EOM’a donistiuga
gosterilmistir (13).

Bilindigi gibi normalde orta kulak boslugunda sivi birikimi olmaz. Bu durumu
saflayan faktérlerden birisi orta kulagi déseyen mukozanin 6zel yapisidir.
Respiratuar epitelin devami kabul edilen, degisik yapi, sayi ve aktivitede sekretuar
hicreler igeren pstdostrafiye kolumnar silyali bir mukoza orta kulagi désemektedir
(50, 51, 52). Bu silyali yapi éstéki agzina dogru devamli ve aktif bir hareket
halindedir. Bu hareketliligi, mukozadaki sekretuar yapilardan salgilanan mukus
saglar (53, 54, 55). Eger bu mukus fazla miktarda olusur ve viskozitesi artarsa ters
etki ederek silyer hareketi bozar (56). EOM'da orta kulakta goblet hiicrelerinde
artig, vaskdller dilatasyon, subepitelyal iltihabi hiicre birikimi ve hiicre metaplazisi
vardir (33). Orta kulakta efflizyonun viskozitesi arttikga goblet hiicre sayisi da
artmaktadir (57).

Orta kulak mukozasi ayni zamanda organi korumaya yo6nelik cesitli
immunolojik mekanizmalara sahiptir. Bu savunma mekanizmasi mukoza tarafindan
salgilanan immunglobulin ve lizozim gibi antibakteriyel enzimlerdir (58).
Lizozomlarin sitokimyasal belirleyicisi asit fosfatazdir (14). Bu immun mekanizma
orta kulag: viral ve bakterial enfeksiyonlardan korur (59). Lokal mukozal immun
sistemde baglica rol alan IgA'dir. Orta kulak effuzyonlarinda Ozellikle viruslara

spesifik IgA antikor aktiviteleri gézlenmistir. (60).



Ostrojen seviyesinin yiksek oldugu hormonal disfonksiyon veya hipotroidi
de 6staki borusu fonksiyonunda degisiklik yaparak SOM'a sebep olabilir (40).

Orta kulak efflizyonlarinda bakteriostatik ve virus inhibe edict maddelerin
varligl Siirala ve Lalikainen tarafindan gosteriimigtir (3). Immunohistokimyasal
caligmalarla orta kulak effizyonunda IgA, IgG ve IgM yaninda immunkompleksler
ve kompleman komponentleri tespit edilmistir (61). Bakteri Uretilemeyen
effizyonlarda % 23 oraninda fagosit saptanmisken, bu oran bakteri Uretilebilen
efflizyonlarda % 37 olarak bulunmustur (62, 63)

Orta kulak effuzyonunun biyokimyasal komponenti iginde laktat
dehidrogenaz, alkalen fosfataz, asit fosfataz, lizozim, hyaluronik asit, laktoferrin ve
histamin yer alir (4, 61, 64, 65, 66, 67). Hyaluronik asitin konsantrasyonu arttik¢ga
sedimentasyon hizi sUratle duser, viskozitesi hizla yukselir ve buna baglh olarak da
su tutma kapasitesi anormal derecede artar (4). Ozellikie prostaglandin E ve F
olmak Uzere arasidonik asit metabolitleri ve l6kotrienlerin de EOM patogenezinde
rol oynadigi ileri suralmastuar (33).

Sitokinlerin otitis mediadaki enflamasyonda rol oynadidini disiinen Yellon
ve ark.(68) caligmalarinda orta kulak effizyonunda %58 interlokin 1B, %83
interldkin-6, %61 interferon y bulmuslar ve ylksek oranda (%37) tumor nekrozis
faktor o tespitinin otitis medianin kroniklesmesinde bir faktoér olabilecegini
belitmislerdir.

Orta kulak effuzyonlarinin bulagim olmaksizin elde edilmesiyle birlikte orta

kulak materyalinden bakteri ve virus Uretilmesine gayret edilmis ve cesitli

Tl Wik,
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calismalar yapiimistir. 1970 li yillardan énce orta kulak effizyonlarinin bakteriyal
agidan steril olduguna dair dustinceler agirliktayken (12, 69), daha sonraki yillarda
yapllan ¢aligmalarda bu sivida bakteri mevcudiyeti saptanmistir (58, 64).

Bir grup ¢alismada da viral etiolojiyi destekler sonuglar elde edilmistir (12).
Viral etyoloji izerinde durulmus ve 6zellikle son yillarda yapilan ¢alismalarda orta
kulak efflizyonlarindan viruslara ait inklizyon cisimcikleri tespit edilmigtir (70).
SOM'da orta kulak efflizyonunda ve nazofarenksde en ¢ok bulunan virusun
respiratuvar sinsityal virus (RSV) oldugunu belirten yayinin yanisira (71), yapilan
bir bagka calismada o6zellikle human rinovirus (HRV) olmak Uzere, RSV ve
humancoronavirus'un bakterilerle birlikte ya da yalniz olarak EOM’da saptandigi
belirtilmistir (72). Son yillarda yapilan ¢alismalarda EOM'da virus izolasyon orani
%28'’e kadar yiikselmistir(13).

Effizyonlu otitis mediada orta kulak effizyonunda degisik oranlarda olmak
Uzere en sik streptekokkus pnomoni, hemofilus influenza, moraksella kataralis,
daha az olarak da stafilokokkus aureus, psédomonas aeroginosa, o Streptokok,
stafilokokkus epidermitis ve A grubu  hemolitik streptekoklar, peptostreptokokkus
intermedius, propionibakterium aknes Uretilmigtir (73, 74, 75). Virus ve bakterilerin
yanisira mycoplazma ve 6zellikle geng infantlarda klamidyalarin da etyolojide rol
oynayacag vurgulanmistir (76). lsveg, Finlandiya ve Amerika Birlesik Devletlerinde
en sik saptanan etken streptekokkus pnomoni iken hemofilus influenza ikinci
siklikta izlenen patojen olmustur. ABD'nin aksine Iskandinavya ulkelerinde A

grubu B hemolitik streptekoklar énemli derecede saptanmistir (76). Stafilokokkus
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aureus ve gram (-) enterik basiller gocuk ve yetigkinlerde seyrek iken yenidoganda
daha sik etken olabilmektedir (76). Kultiirlerde bakteri tiretiime orani %15 ile %76
arasindadir (64, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83).

Bakteriyolojik galismalar nazofarenks ile EOM’larda izole edilen bakteri
florasinin hemen hemen birbirinin ayni oldugunu géstermistir (13, 14, 84, 85).
Nazofarenksteki bakterial kolonizasyon ile orta kulak efflizyonunda tespit edilen
bakteriler %60-90 oraninda benzerdir (21, 86, 87). Nazofarenks, orta kulakta
enfeksiyon yapan mikroorganizmalarin rezervuari olarak degerlendiriimistir (88, 89,
90). ~

Bakteri saptanmasinda transport zamani ve metodoloji énemlidir. Uygun
metodoloji ve kisa siirede, uygun sekilde materyallerin transportu ile tGretim daha
saglikli ve dogru olmaktadir (91).

Effizyonlar kroniklestikge bakteri saptama sansi azalmaktadir. Bu
kulaklarda enfeksiyon gerilemis; humoral ve hicresel immunite yerlesmistir.
Yapilan iki galisma bunu destekler 6zelliktedir (92, 93). Bir galismada enfeksiyon
mukoid hale dondikge bakteri saptama olasiliginin azaldi§i gdsterilmisken (92),
diger bir caligmada da effiizyonlarda bakteri saptama ylizdesi azalirken IgG, IgA ve
lizozim oraninin artti§i gosterilerek ters oranti vurgulanmistir (93).

Bakteri Uretimi yapilamayan orta kulak effuzyonlari steril kabul
edilmemelidir. Bu go6rist savunan otdrler kronik efflizyonlarda tekrarlayan
antibiyotik tedavileri nedeniyle veya giderek artan enzimlerin etkisiyle lreme
olmadigini séylemektedirler. Ornegin yapilan bir galismada, kiiltirle %52 oraninda

bakteri Uretilebilmisken, yaymada bakteri saptama oraninin %77 oldugu
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gorulimastar (93). Bu ve benzeri galismalardan, standart kiltir yontemleri ile
saptanamayan ancak var olan patojenlerin varigindan séz edilebilir (13).

EOM'da orta kulak effiizyonlarinda negatif kultarler hakkinda son yillarda
ileri strillen bir goriis akut enfeksiyona neden olan ajanlarin ataklar arasinda L
formlarina yani duvarsiz formlarina donustikleri bu nedenle standart kulttr
yontemleri ile Uretilemedigidir (94). EOM tedavisinde kullanilan duvara etkili
antibiyotikler uygun olmayan doz ve slrede kullanilirsa, effiizyonlarda bulunan
lizozim ve benzeri enzimlerin etkisiyle bakterilerin ana formlarindan proplast ya da
sferoblastlara déniigimiine sebep olmakta (95), olusan bu L formlar orta kulaktaki
hiperozmolar ortamda canhliklarini stirdiirebilmektedir ve orta kulak mukozasi igin
strekli bir irritasyon sebebi olmaktadir (13).

EOM’da orta kulak effiizyonlarindan kultur yapildigi zaman sadece %20-30
hastada pozitif sonug alinabilirken, bu efflizyonlarda enfeksiyon etiolojisini gosteren
gram boyali I6kositlerin gézlenmesi konvansiyonel kultir metodlarinin EOM daki
patolojiyi saptamada yetersiz kaldigini distindurmektedir (9).

PCR ile bakteri DNA'sinin saptanmasi EOM da mikroorganizmalarin
bilinenden daha yiiksek oranda mevcudiyetini gostermistir. Hotomi ve ark (96)
kultir sonuglart negatif olan 20 Ornekten 13’Unde bakteri mevcudiyetini
géstermigtir. Jero ve ark (97), kilturle %11 olarak tespit edilebilen streptokokkus
pnémoni’'nin ayni érneklerde PCR g¢alismasi ile % 45 oldugunu géstermiglerdir.
Post ve ark. (98) yaptiklar ¢alismada moraksella kataralis, hemofilus influenza ve
streptokokkus pnémoni'yl degerlendirmigler ve kultirle %28.9 oraninda Ureme

saptanmigken; PCR ile tespit edilen bakteri oranini % 77.3 yayinlamiglardir.
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Béylece PCR galigmasi ile mikroorganizmalarin bilinenden daha yliksek oranda
mevcudiyeti saptanmistir.

Son yillarda yapilan bir kissim PCR galismalarinda yiksek oranda hemofilus
influenza, moraksella kataralis, streptokokkus pnomoni ve alloiokokkus otitis EOM
da orta kulak effizyonunda saptanmistir (9, 10, 11). Bu yiksek oranlar, EOM nin
etiolojisinde bas rolli enfeksiydz ajanlarin oynadigini disindirmektedir.

Hendolin ve ark (9), 25 orta kulak effizyonunda yaptiklari g¢alismada
kultirde 4 moraksella kataralis, 2 streptokokkus pnémoni, 2 hemofilus influenza
olmak Uzere toplam 8 olguda (%32) enfektif ajan Uretilebilmisken, ayni érneklerde
yapilan PCR galismasinda 5 olguda kulturde izole edilememis alloiokokkus otitis
olmak Uzere toplam 21 olguda (%84) etken patojen izole etmislerdir.

Dis kulak yolunun mikrobiyolojik florasina bakildiginda %80 aeroblar, %3
anaeroblar ve %17 aeroblar ve anaeroblar birlikte bulunmus, aeroblardan en sik
saptananlarin  stafilokokkus epidermidis, alfa hemolitik streptokoklar ve
ps6édomonas  aeruginosa, anaeroblardan ise  peptokokkus sp ve

proprionibacteryum akne oldugu belirtilmistir (99).

. ALLOIOKOKKUS OTITiDiS
llk kez Faden ve Dryja tarafindan (5), kronik otitis mediall bir gocukta
timpanosentez sivisindan izole edilen alloiokokkus otitidis, disik guanin (G) ve
sitosin ( C ) iceren bir bakteridir. Bakteri, siklikla diplokok ve tetrakok goérinimuinde
olan blyuk gram (+) koktur. Katalaz pozitif olmasi organizmanin di§er aerokok ve

streptokoklardan ayrilmasini saglar (6, 8). Alloiokokkus otitidis zaman zaman
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gozlenen intraselliler lokalizasyonu sirasinda patojendir (9). Zorunlu
aerobdur(100). Ikili gruplar ve kiimeler halinde bulunur.

Cesitli kultarlerde tretilmeye galisiimigtir. A. otitidis'i ilk tanimlayan Faden ve
Dryja (5), kultir metoduyla 320 6rnekten 16'sinda (%5) bu patojeni saptamlslardlr.
Miller ve ark. (8) yaptiklar galigmada A. otitidis’i tavsan kanh beyin kalp inflizyon
agannda (HIA-RB) anaerobik atmosferde uretemezken, aerobik atmosferde
Uretebilmigler ve A. ofitidis'in herhangi bir atmosferde, kan olmaksizin

uretilemedigini not etmislerdir.

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU (Polymerase Chain Reaction, PCR)

lik defa 1985 yilinda Kary Mullis tarafindan tanimlanan PCR, DNA polimeraz
enzimi kullanilarak 6zgul ntikleik asit segmentinin in vitro kosullarda arka arkaya
defalarca sentez edilmesidir (101). Ik PCR uygulamalarinda kullanilan eserigya
koli DNA polimeraz | enziminin isiya dayaniksiz olmasi nedeniyle ortaya g¢ikan
denaturasyon problemi Thermus aquaticus'dan (taq) isiya dayanikli DNA
polimeraz elde edilmesi ile asilmis ve bodylece reaksiyon tlpline baslangigta
konulan bir DNA polimeraz enzimi ile milyonlarca DNA molekilu elde edilebilir hale
gelinmistir (101, 102).

PCR teknolojisinde birbirini izleyen (g islem vardir (sekil 1). Bunlar sirasiyla
denaturasyon (gift sarmal DNA'nin tek sarmal haline gelmesi), annealing (
primerlerin hedef DNA'ya baglanmasi) ve extension (primerlere 3’ ucundan itibaren
tag DNA polimeraz araciligiyla nikleotid eklenmesi) dur. Denaturasyonda gift

sarmalli hedef DNA'nin iki iplikgigi birbirinden ayrilir ki bu 92 ila 98°C arasinda
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gergeklesir. Annealing'de tek iplikgik haline getirilen hedef DNA molekullerindeki
Ozgul boigeye primerlerin baglanmasiyla renaturasyon (tekrar ¢ift sarmal DNA
olusumu) gergeklesir. Extension da ise DNA polimeraz enzimi - tarafindan
primerlerin 3’ ucuna yeni nikleotidler eklenir ki, bu islem 70 ila 74°C arasinda
gerceklesir. Bu seri islemle hedef DNA nin amplifikasyonu gergeklestiriimekte ve
her siklus sonunda baslangigta ortamda bulunan DNA sayisinda 2 kat artis
olmaktadir. Boylece 20 siklus sonunda bir kalip molekillden yaklasik 2%° kadar
DNA elde edilmektedir (101, 102).

PCR teknolojisi gerekli 6nlemler alinmadan uygulandijinda énemii hatalara
yol acabilmektedir. Bunlardan biri olan kontaminasyon, &rneklerin birbirine
karigmas! ya da bir 6nceki amplifikasyon Grtinuniin yeni amplifikasyon tipine
karismasiyla olabilmektedir. Amplifikasyon GrinG ile olusacak olan
kontaminasyonu elimine etmek igin wurasil N-glikosilaz (UNG) enziminin
kullanilmasi, kisa dalgal ultraviole (UV) isinlar ile muamele ve amplifiye edilen

DNA'nin fotokimyasal modifikasyonu gibi islemler uygulanmaktadir (101).
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Amplifikasyon Urintnin gosteriimesi gesitli ydntemlerle olmaktadir. Bunlar,
1- Etidyum bromid ile boyanan amplifikasyon aruni ¢ift sarmal DNA’nin UV
Isini altinda incelenmesi
2- Reverse dot blot hybridization (iki ayri hiicreden gelen tek sarmal nikleik
asidlerin birbiriyle birlesmesi)
3- Floresan boya ile isaretli primerler kullanilarak amplifikasyon Grinanin
gosterilmesi
4- lsaretli problar ile hibridizasyon yapilarak amplifikasyon {rininin
gosterilmesi.
Etidyum bromid ile boyanan amplifikasyon Uruni ¢ift sarmal DNA'nin UV
Iginl altinda incelenmesi metoduyla PCR uygulamasindan sonra bir miktar
amplifikasyon GrGinQ, iginde etidyum bromid bulunan agarozda elektroforeze tabi
tutulmakta; burada etidyum bromid DNA'ya baglanarak UV ile floresan
vermektedir. Ayni jel igcinde érnege yakin bir yerde “DNA size marker” da (DNA'nin
buyuklugunu digmeye yarayan gostergeg) elektroforeze sokulmaktadir. Bu DNA
size markerlan faj DNA'larinin reaksiyon enzimleriyle farkli uzunluklarda kesilmesi
ile elde edimiglerdir. Her bir parganin baz sayisi bilinmektedir. Bunlar
elektroforezde farkli mesafelere yurimektedir. Baz sayisina gore agarozda farkl
yerlerde bantiar olusturmaktadirlar. Belli siire sonra jel UV altinda incelenir.
Ornekten elde edilen DNA bandi, kendi hizasindaki marker DNA bandi ile
kargilagtirilir. Eger bu bant, amplifikasyonu hedeflenen DNA segmenti ile ayni

buyuklikte ise 6zgul amplifikasyon saglanmis demektir (101).
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Bakteriyolojide uygulanimi yaninda virolojide, mikolojide, parazitolojide ve
antimikrobial direncin saptanmasinda da PCR teknidi kullaniimakta ve bu konuda
calismalar halen devam etmektedir (101).

PCR uygulamasinin bir modifikasyonu olan multiplex PCR yénteminde farkli
mikroorganizmalar igin spesifik olan primer g¢iftler ayni reaksiy;)n tipine
konulmaktadir. Béylece 6rnekte bulunabilecek birden fazla mikroorganizmaya ait
genetik materyalin amplifikasyonu (koamplifikasyon) gergeklestirilebilmektedir
(102).

“ Multipl PCR” yonteminin diger bir uygulama seklinde orneklerde
bulunabilecek mikroorganizmalarin tamamini amplifiye edebilmek igin 16SrRNA
gen bolgesine 6zgul bir cift ortak primer kullaniimaktadir. Bu reaksiyon sonucu
olusan banda goére ilk asamada Ornekte patojen mikroorganizmanin olup
olmadidina karar verilmektedir. Bundan sonraki asamada ise spesifik primerler

yardimiyla etken mikroorganizmanin idantifikasyonu yapiimaktadir (9).
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MATERYAL VE METOD

Calisma, Malatya Inénti Universitesi, Turgut Ozal Tip Merkezi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dalina aralik 1999 — mayis 2000 tarihleri arasinda muracaat eden,
otitis media’'nin akut semptomiarini icermeyen, medikal tedaviye cevap vermeyen
kronik EOM tanisi almis gocuklara uygulanan parasentez sirasinda alinan orta
kulak effizyonu ve es zamanh alinan nazofarenks suruntisit ve dig kulak yolu
suriintilerinde yapiidi.

Otuziki gocuktan toplam ellidért kulaktan materyal alindi. Cocuklar iki ila
onlug yas (ortalama yas: 7.3 ) arasindaydi. Cocuklarin yirmiyedisi erkek, besi kiz
idi. Poliklinigimize basvuran olgularimiza otoskopiye ilaveten timpanometri ve
yapilabilenlere tonal odyometri (yasinin kiiglik olmasi nedeniyle bazi gocuklarda
‘tonal odyometri yapilamadi) yapildi. Medikal tedavi verilen gocuklar kontrole
cagirildiginda otoskopik muayenesi, timpanometri ve odyometrik tetkikleri
yenilenerek otoskopik muayenelerinde EOM g6rinimi devam eden,
timpanometrilerde inatgi B tipi timpanogram Ornegi gosteren cocuklara
timpanostomi ve tip endikasyonu konuidu (Tablo 1).

Genel anestezi altinda 6éncelikle dig kulak yolu ve nazofarenksden ekuvyon
yardimiyla surantd alinarak kurumasini énlemek igin igerisinde 0.5 ml izotonik
sodyum kloriir bulunan steril tiplere ayri ayri konuldu. Takiben dig kulak yolu 6nce
batikon ve daha sonra serum fizyolojik ile yikandi. On-alt ya da arka-alt kadrana
parasentez bigagi ile miringotomi yapildiktan sonra Juhn TYM-Tap Middle Ear
Fluid Aspirator/Collector (Xomed Surgical Products, Jacksonville, Florida, USA)

aleti kullanilarak (Resim 1) orta kulak efflizyonu aseptik sartlarda aspire edilip



otoklavda 121°C de 15 dakikada sterilize edilmis 1.5 ml'lik kapakll epandorf tiipleri

icerisine konuldu. Tupler bir saati agmayacak siirede mikrobiyoloji laboratuvarina

ulagtirilds.

§ g ) % = é : = § : -
. X @ S 3 S 3 N
% 158 08]-3|S |os | & |oSE|.BE|8 |g8g |SEsE
T |S5|85(/35|8 |88 |35 |g2¢(52¢|F7 |885 |85%8
CA (7E |+ + -400 -65 - - Tyl |- +
AD |B6E |+ + -400 -200 |48/5 2712 2yl |- +
SE (8K |+ + + -400 -400 |- - Tyil |- +
OA [6E |+ + -400 -275 |40M12 |27/8 4ay |- +
MT |7E |+ + + -400 -400 |- - 3yil |2yl dnce |+
YC [7E [+ + |-400 [-200 |- & Tyl |- +
SC |7E |+ + + -400 -400 |58/7 45/7 2yil |- +
UCD |3E |+ + + -295 -230 |- - 6ay |- +
BO |[6K |+ + + -360 -350 |- - Tyl |- +
FO 12E |+ + + -10 -400 |- - 2yl |- +
FK |2E |+ + + -260 -200 |- - iyl |- +
MS 7K |+ + + -295 -400 |- - 4ay |- +
ND |6E |+ + -400 -290 |32/0 13/0 2yil |- +
OK |[6E [+ + + -400 -400 |- - iyl |- +
BM |6E |+ + + -400 -400 |25/0 32/0 iyl |- +
MB |12E |+ + + -400 -400 |27/0 42/2 4day |- +
YCB |6E |+ + + -320 -400 |- - 3ay |- +
MG |6E |+ + -400 -200 |- - 6ay |- +
FA |7E [+ + + -400 -400 {30/0 35/5 3yl [1yldnce |+
KK |6E |+ + + -400 -400 |- - 2yl |- +
RD |4E |+ + + -400 -400 |- - 6ay |- +
ES S5E |+ + -400 =200 |- - 8ay |- +
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DT [6E + [+ [-400 1-400 [43/5 [45/5 [1yil |-
AU [11K + [+ [-400 [-400 [35/5 [17/0 |4yl |-
oU |[11E + |+ |-400 |-400 |50/15 [43/13 |4yl |4 yilonce
YC |[6E + |-400 [-100 |- - 6ay |-
UD |[6E + + -400 -400 |- - 6ay |-
DE [13E + |+ [-400 |-400 [42/0 [37/0 [3yil |-
HY [11K + |-300 [-100 [27/7  |25/7 |4yd |-
BK [8E + |+ [-200 [-400 [40/2 [20/0 |2yi |-
BA [10E + [-400 [-200 [48/7 [25/7 |6yl |4yilonce
UA [11E + [+ [-400 [-400 402" [402 [4ay |-
Tablo 1

(;allsma Kapsamina aldigimiz olgularimiz

Resim 1

Juhn TYM-Tap Middle Ear Fluid Aspirator/Collector
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Kiiltir

Dis kulak yolu yolu ve nazofarenksten alinan surunti &rnekleri serum
fizyolojik igerisinde, orta kulaktan alinan effizyon ise epandorf tupleri icerisinde
laboratuvara ulastirildi. Ornekler kanli, cikolatamsi ve eozin metilen blue (EMB)
besi yerlerine tek koloni ekim ydntemiyle inokile ediidi. Kalan drnekler PCR
calismalari igin —20°C ye konuldu. Kanli ve gukolatamsi besiyerleri %5-10 CO;'li
ortamda, EMB besiyeri ise aerobik kosullarda 18-24 saat inkubasyona birakiidi.
Ureme saptanan plaklardaki M. kataralis, H. Influenza ve S. pnémoni slpheli
kolonilerin konvansiyonel biyokimyasal identifikasyon ydntemleri ve yari otomotize
sceptor (BBL) sistemlerinden yararlanilarak tanimlanmalari yapildi (103).

Multiplex PCR
| — Yontemin standardizasyonu

A — Bakteri suslan: H. Influenza (istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakultesi
Mikrobiyoloji anabilimdali kiltir kolleksiyonundan saglanmistir), M. kataralis (klinik
izolat) ve S. Pnomoni (klinik izolat) saf kiltirlerinden bakteri siispansiyonlari
hazirlandi. Her bakterinin 108, 10% 10% 10% 10' yogunluklar ayarlandi. Bu
yogunluklardan DNA izolasyonuna gegildi.

B — DNA izolasyonu: Her bir bakteri yogunlugundan 250ul alinarak 10
dakika kaynatildi. Sonra —20°C de en az bir saat bekletildi. Buradan alinan tipler
37°C'de 1-2 dakika tutularak érneklerin g6ziinmesi saglandi. Buz igine yerlestirilen
ornekler hafifge santriftj (14.000 x g de 1-2 saniye) edildi. Bundan bir mikrolitre

oérnek alinarak amplifikasyonda kullanildi (9).
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Il — Klinik 6rnekler: Orta kulak effiizyonu kanstirildiktan sonra 250 pl alinip DNA
izolasyonunda kullaniidi. Ekiivyonla alinan ve igerisinde SF bulunan tiplere
yerlegtirilen nazofarenks ve dig kulak yolu 6rnekleri 6nce kanstinldi. Sonra,
eklivyon tlpin i¢ ¢eperine iyice bastirniarak igindeki bakterilerin siviya gegcmesi
saglandi. Eklvyonlar atildi. Kalan sivilardan 250ul alinarak DNA izolasyonu

yapildi. Klinik érneklerden DNA izolasyonunda da kaynatma ydntemi uygulandi (9).

PCR primerleri:

Hendolin ve arkadaslarinin (9) tarif ettikleri primerler ve amplifikasyon
kogullar uygulandi. $ekil 2'de primerlerin lokalizasyonu ve her bir bakteri igin
amplifikasyon Grantniin buyikligia sematize edilmistir (9).

Ortak primer (R+) : 5-CTA CGC ATT TCA CCG CTA CAC-3’

A. otitidis primeri (Ry) : 5'-GGG GAA GAA CAC GGA TAG GA-3’

H. influenza primeri (Rs) : 5'-CGT ATT ATC GGA AGA TGA AAG TGC-3'

M. kataralis primeri (R4) : 5'-CCC ATA AGC CCT GAC GTT AC-3'

S. pnémoni primeri (Rs) : 5'-AAG GTG CAC TTG CAT CAC TAC C-3’
Amplifikasyon miksi;

Her bir DNA izolasyon Griiniinden 1 pl alinarak 50 ul'lik amplifikasyon miksi
icine konuldu. Amplifikasyon miksi icerisinde 80 pmol Rz, 70 pmol R3, 10 pmol Ry,

10 pmol Rs, 20 pmol Rq yanisira 200 pM dort deoksiruboniikieozid trifosfat miks,
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1.5 mM MgCl;, 3 U Taq DNA polimeraz, %0.1 Trizon x-100, 0.1mg/ml bovin serum
albdmin, 10 mM Tris-HCI ve 50 mM KCI bulunmaktadir.
Amplifikasyon kosuliari;
a- 94 °C'de 3 dakika denaturasyon
b- 94 °C'de 30 saniye denaturasyon
66 °C’de 45 saniye annealing
72 °C’de 1 dakika extension

c- 72°C'de 5 dakika son extension

Tum bu asamalar thermal cycler'de tamamlandi.

b agsamasi 38 kez tekrar edildi.

Amplifikasyon sonucunun gézlenmesi;

Amplifikasyon drani brom fenol mavisi igerisinde % oraninda seyreltildi. Bu
kangimin 6 pl'si, icinde etidyum bromir bulunan %3'liik agaroz jelde elektroforeze
tabi tutuidu. UV isik altinda DNA size marker (pGEM DNA size marker) ve
kontroller (pozitif ve negatif) yardimiyla olusan bantlarin degerlendiriimesi yapildi.
Kontroller;

a — Pozitif kontrol: H. influenza, M kataralis ve S pnoémoni standart bakteri
suslarindan 10° cfu/ml deneylerde pozitif kontrol olarak kullaniidi

b — Negatif kontrol: Distile su negatif kontrol olarak kullanildi (101, 102)
istatistiksel degerlendirme;

Olgularin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS programinda Fisher'in kesin X

testi'ne goére (104) yapildi.
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BULGULAR

Toplam otuziki olgumuzdan c¢alisma yapilabilen vyirmiyedi olgumuzun
onbirinin (% 40.74) nazofarenks kultirlerinde M. kataralis, Uginde (%11.11) S.
pnémoni Urerken ondérdinde (%51.85) ireme olmamistir. Olgularimizin birinde S.
pndmoni ile birlikte M. kataralis Uremistir (Tablo 2).

Olgularimizdan alinan toplam ellialti adet dis kulak yolu surintilerinin
kirkaltisinda g¢alisma yapilabilmis, yapilan kiltir ¢calismasi sonucunda higbirinde
dreme olmamistir (%0) (Tablo 2).

Olgularimizdan alinan toplam ellidért orta kulak efflzyonlarinin kiltir
caligmasi sonucunda U¢ olgumuzda (%5.56) M. kataralis Urerken diger
olgulanimizda bir ireme saptanamadi (Tablo2).

Orneklerde yapilan PCR galismasinda nazofarenks orneklerinde toplam
yirmiyedi hastamizdan doérdiinde (%14.81) A. oftitidis tespit edilirken altisinda
(%22.22) S. pnémoni, ikisinde (%7.41) H. influenza ve dokuzunda da (%33.33) M.
kataralis saptandi. Bir olgumuzda A. oftitidisle birlikte S. pnémoni saptanirken bir
olgumuzda ise A. otitidis ile birlikte S. pnémoni ve H. influenza, bir olgumuzda da
A. otitidis, S. pnémoni ve M. kataralis birlikte saptanmig, bir olgumuzda M.
kataralis, A. otitidis ile birlikte, diger bir olgumuzda ise M. kataralis, S. pnémoni ile
birlikte saptandi.

Toplam ellidért orta kulak efflizyonunun on tanesinde (%18.52) A. otitidis
saptanirken, yedi érnekte (%12.96) H. influenza, iki 6rnekte (%3.70) S. pnémoni ve

dort 6rnekte ise (%7.41) M. kataralis izlendi. Bu olgularin birinde S. pnémoni
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ve M. kataralis birlikte, iki olguda A. otitidis H.influenza ile birlikte iken diger bir
olguda ise M. kataralis, S. pnémoni ve H. influenza bir arada saptandi.

Toplam kirkalti dig kulak yolu surintistniin PCR galismasinda ise iki
digkulak yolunda (%4.35) A. otitidis saptandirken kirkdért kulakta (%95.65) patojen

saptanamad:i (Tablo 2).

AdiI Soyadi | Sag orta Sol orta kulak | Sag Dis Sol Dig Kulak | Nazofarenks
kulak effiizyonu Kulak Yolu Yolu
effiizyonu
CA * - - -
AD * - - R
SE * - - - - M.kataralis
i - - - - M.kataralis
OA * - - -
MT * - - - - -
Yge * - - A. otitidis,
S.pndmoni
> - - S.pnémoni
SC * H. influenza |- - - A, otitidis,
S.pndmoni,
M.kataralis
b - - - - M.kataralis
ucD * - - - - -
BO * - - - - M.kataralis, A.
otitidis
bl - - - - M.kataralis
FO * - H. influenza - - M.kataralis
* - - - - M.kataralis
FK * A. otitidis - - - S.pnémoni
b - - - - S.pndmoni
Ms * H.influenza, H. influenza - - -
A. otitidis
ND * - - M.kataralis
** - - M.kataralis
OK * - - - - -
BM * - - - - A. otitidis,
S.pnémoni,
H.influenza
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o M.kataralis M.kataralis - - M.kataralis
MB * - - - - -
YCB * - - - - S.pndémoni,
M.kataralis
*x - - - - M.kataralis
MG * S.pnémoni, - S.pndmoni
M.kataralis
hl M.kataralis - S.pnédmoni,
M.kataralis
FA * - - - A. otitidis M kataralis
bl - - - - M.kataralis
KK * - - - - H.influenza
RD * H.influenza H.influenza, A. |- A. ofitidis -
otitidis
ES * - - M.kataralis
> - - M.kataralis
DT * M.kataralis, - - - -
S.pnémoni,
H.influenza
AU * A. ofitidis A. otitidis b S ek
ou * - - 4 = =
Y¢g * - - M.kataralis
o - - M.kataralis
up * - - - o -
DE * M.kataralis M.kataralis - - -
e = r - - -
HY * A. oftitidis o5 e
BK * - A. ofitidis bl xx b
BA * A.otitidis bl b
UA * A. otitidis A. ofitidis b bl e

Tablo 2

*PCR sonuglarimiz, **Kultir sonuglarimiz,
***Cesitli nedenlerle PCR ve kiltir calismasi yapilamayan érnekler

Orneklerin PCR ve kiiltiir galismalari sonuglari ;
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DT [6E + |+ [-400 [-400 [43/5 [45/5 iyl |-

AU [11K + |+ |-400 [-400 |35/5 1710 T4yl |- -
ou [11E + |+ [-400 |-400 [50/15 [43/13 |4yl |4 yil6nece
YC |6E ¥ [-400 [-100 |- - 6ay |-

UD |6E + + -400 -400 |- - 6ay |-

DE [13E + [+ [-400 [-400 [42/0 [37/0 (3w |-

HY [11K + |-300 |-100 [27/7 |25/7 |4yl |-

BK [8E + |+ [-290 [-400 [402 [2010 |2yi |-

BA |[10E + |[-400 [-200 [48/7 [25/7 |6yl |4yil6nce
OA [11E + |+ [-400 |-400 [40/2 [40;2 [4ay |-

Tablo 1

Calisma Kapsamina aldigimiz olgularimiz

Resim 1

Juhn TYM-Tap Middle Ear Fluid Aspirator/Collector
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Resim 2,3,4,5,6,7 ve 8 de PCR galismalarimizin sonuglari sunulmaktadir.

264 bg’

Resim 2

* Baz gifti
M: pGEM “ DNA size marker”

Markerdaki bant biiyiikliikleri;
2645, 1605, 1198, 676, 517, 460, 369, 350,222, 179,
126, 75, 65, 51, 36

1 ve 2 nolu klinik 6rnek; negatif
3 nolu klinik 6rnek; A. otitidis
4; negatif kontrol

M; DNA size marker
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N7

Resim 3

* Baz ¢ifti
M: pGEM “ DNA size marker” -

Markerdaki bant biiyiikliikleri;
2645, 1605, 1198, 676, 517, 460, 369, 350, 222, 179,
126, 75, 65, 51, 36

1, 2, 3 nolu klinik 6rnekler; negatif

4 nolu klinik drnek; A. otitidis

5. pozitif kontrol (11. influenza, S. pnémoni, M. kataralis)
M; DNA size marker
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1 23456 789101112M

| » 525b¢
—|—> 484 bg
I—» 237 bg

Resim 4

* Baz gifti
M: pGEM “ DNA size marker”

Markerdaki bant bityiikliikleri;
2645, 1605, 1198, 676, 517, 460, 369, 350, 222, 179,
126, 75, 65, 51, 36

1 nolu klinik 6rnek; H.influenza

2, 3, 4 nolu klinik 6rnekler; negatif

5 nolu klinik 6rnek; S.pnémoni

6, 7, 8 nolu klinik 6rnekler; negatif

9 nolu klinik 6rnek; M.kataralis

10; pozitif kontrol (H.influenza, S.pndmoni, M.kataralis)
11 nolu klinik 6rnek; S.pndmoni

12; negatif kontrol

M: DNA size marker
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Resim 5

* Baz ¢ifti

M: pGEM “ DNA size marker”

Markerdaki bant biiyiikliikleri;
2645, 1605, 1198, 676, 517, 460, 369, 350, 222, 179,
126, 75, 65, 51, 36

1 nolu klinik 6rnek; A. otitidis

2, 3, 4 nolu klinik 6rnekler; negatif

5 nolu klinik érnek; H.influenza, S.pnémoni, M.kataralis
6; negatif kontrol

7; pozitif kontrol (H.influenza, S.pnémoni, M kataralis)
M; DNA size marker
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* Baz ¢ifti

M: pGEM “ DNA size marker”

Markerdaki bant buytikliikleri;
2645, 1605, 1198, 676, 517, 460, 369, 350, 222, 179,
126, 75, 65, 51, 36

1, 2 nolu klinik 6rnekler; negatif
3 nolu klinik 6rnek; A. otitidis

4 nolu klinik 6rnek; M.kataralis
S nolu klinik 8rnek; negatif

6 nolu klinik érnek; M kataralis
M; DNA size marker
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1234567 8§891011M12

Resim 7

* Baz cifti

M: pGEM “ DNA size marker”

Markerdaki bant buytikliikleri,
2645, 1605, 1198, 676, 517, 460, 369, 350, 222, 179,
126, 75, 65, 51, 36

1-5 nolu klinik 6rnekler; negatif

6 nolu klinik 6rnek; H.influenza

7-10 nolu klinik 6rnekler; negatif

11; pozitif kontrol (H.influenza, S.pnémoni, M.kataralis)
12; negatif kontrol

M; DNA size marker



* Baz gifti

M: pGEM “ DNA size marker”

Markerdaki bant biyiikliikleri;

2645, 1605, 1198, 676, 517, 460, 369, 350, 222, 179,

126, 75, 65, 51, 36

1, 2 nolu klinik 6rnekler; negatif

3 nolu klinik 6rnek; A. otitidis

4, pozitif kontrol (H.influenza, S.pnémoni, M .kataralis)

M; DNA size marker

Bu veriler dogrultusunda kiltir ve PCR sonuglarimizi kargilagtirdigimiz

zaman A. otitidis, S. pnémoni, M. kataralis ve H. influenza agisindan
degerlendirdigimizde nazofareks kulturlerinin onligiinde (%48.15) ondért patojen
“Uremisken PCR caligmasinda ondort olguda (%51.85) yirmibir patojen

saptanmistir. 'Ondort olguda (%51.85) kiltirde Ureme olmazken, onii¢ olguda

(%48.15) PCR ile etken saptanamamustir (Tablo 3).
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Kultar PCR
NAZOFARENKS + - + -
A. otitidis 0 27 4 23
S. pnémoni 3 24 6 21
H. influenza 0 27 2 25
M. kataralis 11 16 9 18°
Tablo 3

Nazofarenks orneklerinin kiiltiir ve PCR sonuglari

Orta kulak effizyonlarini degerlendirdigimizde ise toplam ellidort adet orta

kulak effuizyonunun kulturel galismasi sonucunda (¢ hastada (%5.56) kultlr pozitif

sonug alinmigken ayni &rneklerin PCR caligmas! sonucunda onsekiz 6rnekte

(%33.33) yirmitig patojen saptanmistir. ellibir olgumuzda (%94.44) kultur ile treme

saptanamamigken, PCR ile otuzalti (%66.67) olgumuzda patojen saptanamadi

(Tablo 4).
Kiiltur PCR
Orta kulak ffiizyonu + - + -
A. oftitidis 0 54 10 44
S. pnémoni 0 54 52
H. influenza 0 54 47
M. kataralis 3 51 50
Tablo 4

Orta kulak effiizyonlarinin kiiltiir ve PCR sonuglari
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Dis kulak yolu suriintulerini dikkate aldigimizda ise toplam kirkalti 6rnekten
higbirinde (%0) kultirde treme olmazken iki olgumuzda (%4.35) PCR galigmasiyla

A. otitidis gézlenmigtir (Tablo 5).

Kiiltir PCR
Dis kulak yolu + - + -
A. oftitidis 0 46 2 44
S. pnémoni 0 46 0 46
H. influenza 0 46 0 46
M. kataralis 0 46 0 46
Tablo 5

Dis kulak yolu siiriintiilerinin kiiltiir ve PCR sonuglari
Fisher'in kesin x° testi (104) ile verilerin istatistiksel degerlendirilmesi yapildi.
Orta kulak sonuglari agisindan PCR yontemi ve kiiltir yontemi karsilagtirnldiginda
sonu¢ PCR lehine istatistiksel olarak anlamh ¢ikti (P=0.0002, P<0.05 ).
Nazofarenks ve dis kulak yolu sonuglar degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak

onemli bir fark gézlemlenmedi (Tablo 6).

PCR KULTUR
+ - + -
Orta kulak 18 36 3 51
Nazofarenks 14 13 13. 14
Dis kulak yolu 2 44 0 46
Tablo 6

Olgularimizin PCR ve kiiltiir sonuclarinin kargilagtinimasi
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Saptanan mikroorganizmalar agisindan degerlendirme yapildiginda ise, orta
kulakta A. oftitidis'in PCR ile bulunmasinin kiltirde Uretiimesine oranla istatistiksel
agidan anlamh  oldugu goéralda  (P=0.0006, P<0.05). H. influenza
degerlendirildijinde ise, PCR ile saptama oraninin kilturdekine gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yuksek oldugu goéziendi (P=0,006, P<0.05). Orta kulakta
saptanan diger patojenler icin ise istatistiksel olarak PCR'in kdltire gére bir
astinlagi gézlemlenemedi (P>0.05) (Tablo 4).

Dis kulak yolunda ise patojenlerin saptanmasinda, PCR: ve kuitur
yontemlerinin birbirine istatistiksel olarak Gstiin olmadikiar gérildi (P>0.05) (Tablo
5).

Nazofarenks sonuglarimiz dikkate alindijinda ise, sadece A. ofitidis'in
saptanmasinda PCR'in kiiltire gore istatistiksel olarak Gstin oldugu (P=0.055,
P<0.05), diger patojenlerin saptanmasinda ise her iki yéntemin birbirine bir
ustunluginan olmadigi (P>0.05) géralda (Tablo 3).

Saptanan mikroorganizmalar birbirleriyle karsilastirildiginda ise orta kulakta
saptanan patojenlerden sadece A. otitidis'in S. pnémoni'ye oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oranda bulundugu (P=0.01, P<0.05), diger ikili
kargilagtirmalarda ise patojenierin birbirlerine Ustiinliklerinin olmadiklari (P>0.05)
gorilda (Tablo 4).

Benzer ikili kargilastirma nazofarenks igin yapildijinda ise sadece M.
kataralis'in, H. influenza'ya oranla anlamli oranda fazla saptandigi (P=0.01,
p<0.05), diger ikili kargllagtirmalarda ise, anlamli bir fark olmadigi (P>0,05) géruldi

(Tablo 3).
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Dis kulak yolunda saptanan mikroorganizmalar karsilagtinildiginda ise,
birbirlerine istatistiksel olarak anlamli tstunliklerinin olmadigi gérildu (P>0.05),

(Tablo 5).
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TARTISMA

Genel ve lokal infeksiyon belirti ve bulgulan olmaksizin saglam kulak zan
arkasinda sivi toplanmasi ile karakterize bir otitis media tipi olan efflizyonlu otitis
media (EOM), gocuklarda saptanan isitme kayiplarinin en sik nedenidir. Ozellikie
isitsel egitimin ¢ok fazla énem kazandi§i gocukluk gaginda isitme kaybinin en sik
nedeni olmasi, EGM'nin 6nemini daha da arttirmaktadir.

Orta kulakta effuzyon toplanma nedenleri olarak Ostaki disfonksiyonlarinin,
barotravmanin, mastoid havalanma vyetersizliklerinin, immun bozukluklarn,
allerjinin ve biyokimyasal bozukluklarin yanisira enfeksiyonun da Uzerinde
durulmus ve gesitli caligmalar yapiimigtir (21, 58, 64, 73 — 84) .

Cocugun cevreyle iletisimini saglamasinda en 6nemli fonksiyonlardan biri
olan igitmenin yeterli olabilmesi igin bu fonksiyonu engeileyen faktérlerin ortadan
kaldirilmasi gerekmektedir. Effizyonun olugsmasinda ileri surllen teorilerden
birinde bakteriler suglandigina goére effizyonun etkin tedavisi igin mikrobiyolojisinin
ortaya konulmasi ve buna gore de tedavinin planlanmasi gerekmektedir.

Bilindigi gibi yillardan beri suregelen c¢alismalarda baslangigta kalttr
caligmalan ile (73, 76, 77, 78, 80, 81, 83, 84, 105) ve 1985 yilinda PCR
teknolojisinin gelismesiyle DNA calismalarn da yapilarak (9, 10, 106) g¢ocukluk
caginin énemli bir saglik problemi olan EOM'larda patojeni saptamaya yonelik
aragtirmalar yapilmigtir. Ozellikle PCR c¢alismalarinda effuzyonlarda yiksek
oranlarda bakteri variigi gésterilmigtir (98, 106).

1970’li yillarin 6ncesinde steril olarak kabul edilen EOM'li hastalarin orta

kulak effuzyonlarinda (OKE) bakteri mevcudiyeti, materyal alim tekniklerinin ve
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kiltur yontemlerinin gelismesi ile gosterimeye baglanmistir. OKE'larinda
gosterilebilen major mikrobiyolojik ajanlar S. pnémoni, H. influenza ve M. kataralis
olmustur. Bizim galigmamizda ellidért orta kulak effizyonundan kaltir yéntemiyle
tcinde (%5.56) sadece M. kataralis Uretilebilmistir. Literatre baktigimiz zaman
Bluestone ve ark. (77) ve Stenfors ve ark. (80), olgularinin %30'unda, Diamond ve
ark. (77), olgularinin %47’sinde, Sriwardhana ve ark. (78), olgularinin %24'linde,
Healy ve ark. (81), olgularinin %45’inde, Calhoun ve ark. (105), olgularinin %20
sinde, Watson ve ark. (107), olgularinin %36'sinda  bakteri izole ettiklerini
yayinlamiglardir. Bu literatlrleri  inceledigimizde,  kultirle  Uretilen
mikroorganizmalarin degisen oran ve siralarda olmak Uzere H. influenza, S.
pnémoni ve M. kataralis oldugunu gérmekteyiz. Baz literaturlerde yazarlar en sik
olarak hatta %50'ye varan oranlarda H. influenza'yl saptadiklarini belirtirken (77,
78, 105, 107), bazi yazarlar S. pnédmoni'yi daha fazla oranda saptadiklarini rapor
etmislerdir (81). Biz ise OKE'larinda sadece 3 olgumuzda kultirle M. kataralis
saptamigken, S. pndmoni ve H. influenza saptayamadik. |

Ataoglu ve ark. (94) yaptiklan g¢alismada EOM’'larda negatif kultir
sonuglarinin nedenini sorgulamislardir. Bazi otdrlerin patojenlerin Uretilemesinde
kiitir metodlarinin 6énemini belirtmelerine karsin (86), Ataoglu ve ark. (94)
antibiyotiklerin ve lizozimlerin bakterinin L-formuna déniisimine sebep olduklari ve
bu nedenle kiltirde Uretilemedikleri fikriyle ¢alisma yapmisiar ve neticede EOM'da

bakterilerin L-formlarinin énemli rol oynadiklari sonucuna varmislardir.
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Kuitar yontemlerini karsilastirdigimizda, literatirde %20 ila %47 arasinda
kiltiirde bakteri Urettiklerini bildiren yayinlardan farkli bir ydntem uygulamadigimizi
gbéziemledik.

Olgulanmizi antibiyotik kullanimi agisindan sorguladigimizda, tamaminin
operasyondan 6nceki bir aylik sire igerisinde antibiyotik kullandiklarini égrendik.
Bizim dlsiincemize gore kilturde bakteri Giretim oranimizin %5.56 gibi distk bir
yuzdede olmasinin sebebi, olgularimizin tamaminin operasyon éncesinde en az on
gunlik olmak tzere antibiyotik kullanmig olmalaridir.

1985 yilinda Mullis tarafindan PCR'in tamimlanmasini takiben_her alanda
oldugu gibi Kulak Burun Bogaz alaninda da cgaligmalar yapiimis ve kiiltirle
saptanabilen bakteri oraninin ¢ok tizerinde PCR ile olumlu sonuglar alindi§i rapor
edilmigtir, Hotomi ve ark (96), kilturde Ureme saptayamadikliar 20 &rnegin
%65'inde, Post ve ark. (98) ise kilturle %29 bakteri tretebildikleri érneklerin % 77
sinde PCR ile bakteri saptadiklarini, Hendolin ve ark. (9) ise kulttirde %32 olan
oranin PCR ile %84’e yukseldidini yayimladilar. Benzer bir ¢galismada Jero ve ark.
(97) S. pndmoni'yi c¢alismislar ve kiltuirde %11 olarak bulduklan
mikroorganizmanin PCR ¢alismasi ile %45 oraninda gozlendigini bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda kulturle OKE'larinda %5.56 oraninda bakteri retebilmisken,
ayni orneklerde yaptigimiz PCR c¢alismasinda ise %33.3 oraninda bakteri
saptadik. Verilerin Fisher'in kesin x* testine gére istatistiksel analizi yapildiginda
anlamh (P=0.0002, P<0.05) olarak bulunmustur. Bu sonucumuz bize, literatiirle

uyumlu olarak polimeraz zincir reaksiyonu yénteminin kultir yéntemine gére orta
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kulak effiizyonlarinda mikrobiyolojik etken saptamada anlamli derecede Ustln

oldugunu gostermistir.

PCR ile orta kulak efflizyonlarinda saptadigimiz patojenlere baktigimizda
ellidért olgunun onsekizinde toplam yirmitig patojen oldugu gérilmektedir (Tablo 2).
Son yillarda yapilan galigmalar ile uyumlu olarak bizde olgularimizda en fazla
oranda yeni bir patojen olan Alloiokokkus otitidis'i (%18.52) saptadik. Bu patojenin
yanisira H. influenza, M. kataralis ve S. pnémoni sirasiyla %12.96, %7.41 ve %3.7
oranlarinda orta kulak efflizyonlarinda saptadik. Literaturle kargilagtirdigimizda A.
otitidis disindaki patojenlerin bulunma oranlarinin degisken oldugu goérilmektedir.
Hendolin ve ark. (9) olgularinin %52'sinde H. influenza, %16’sinda M. kataralis ve
%8'inde S. pnémoni'yi saptamiglardir. Amerika Birlesik Devletler’nde en sik S.
pndémoni, ikinci olarak da H. influenza saptanirken (76), bizim ¢alisgmamizda ve
Hendolin ve ark’nin (9) galismasinda bu lg¢ patojen igerisinde en sik H. influenza
izlenirken, ikinci siklikla M. kataralis ve en az olarak da S. pnémoni saptanmistir.
Arastirmalarin ayr cografyalarda yasayan olgularda yapilmis olmast bu farkilikiara
neden olabilir.

Farkli cografyalarin yani sira olgularin yaslarinin da bu oranlardaki
farkliliklara sebep olabilecegi dustinulebilir. Diger ¢alismalarda olgularin yaglar ile
bir baglanti kuruldugunu géremedik. Bizim galismamizda olgularimizdan A. otitidis
saptananlarin yas ortalamalarninin 8, M. kataralis ve H. influenza saptananlarin
yaklagik 7 ve S. pnémoni saptananlarn ise 5.5 oldugunu gérdik. Bu tamamen

rastlantisal olabilecegi gibi, yas gruplan degistikge saptanan patojenlerin de




degisebilecedini dusundurebilir. Yapilacak galismalarda saptanan patojenlerin yas
gruplarina gére dagihminin incelenmesi bu konuya agiklik getirebilir.

Faden ve Dryja’'nin (5) kronik effiizyonlu otitis mediali 320 olgunun %5'inde
timpanosentez sivisinda ilk kez, aerokoklara ve streptekoklara gériinim olarak
yakin, bayuk gram pozitif kok olan A. otitidis'i tariflemesinden sonra sinirli sayida
da olsa bu konuda g¢alismalar yapiimistir. 1992 yilinda Aguirre ve ark’'nin yaptiklar
caligmada (6) bu mikroorganizmanin yapisi ortaya konulmaya ¢aligiimis ve guanin
ve sitozin'den fakir, katalaz pozitif ve oksidaz negatif bir bakteri oldugu ve 45°C
Uzerindeki sartlarda veya anaerobik ortamda Uremedigi belirtiimigtir. 1992 yilinda
Aguirre ve ark’larinin (7) A. oftitidis'i saptayabilmek igin PCR arastirma testi
geligtirmeye ydnelik ¢alismalari ve 1996 yilinda Miller ve ark’larinin (8) A. otitidis’in
nasil bir atmosferik ortamda uretilebilecegine yoénelik ¢alismalarindan sonra klinik
serilerde bu mikroorganizmayt da igine alan ve EOM'lI vakalarda orta kulak
effizyonlarinin bakteriyolojisini inceleyen galismalar yapiimaya baslanmistir. Bu
anlamda ilk ¢alisma 1997 yilinda Hendolin ve ark'lari (9) tarafindan yapiimis ve A.
otitidis, H. influenza, M. kataralis ve S. pndmoniyi igine aldiklan 25 olguluk
cahgmalarnnin %32 sinde kiltir metoduyla bu patojenlerden biri saptanabiimigken
PCR yonteminin uygulanmasiyla bu oranin % 84’e ciktigi g(‘jzlemlénmi§tir. A.
otitidis agisindan degerlendirdigimizde ise, kultirde saptanamamigken PCR ile
%20 olguda saptandigini gérmekteyiz. Bu c¢aligmada gortlme sikhigi agisindan
degerlendirdigimizde %52 ile H. influenza’'nin A. oftitidis'in 6ninde yer aldigini, M.
kataralis ve S. pnémoni'nin %16 ve %8 lik oranlarla diger siralari paylastiklarini

goérmekteyiz.
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Klinik orneklerle ilgili rastladigimiz ikinci galisma 1999 yilinda Hendolin ve
ark’lan tarafindan (10) altmigyedi olguda yapilmistir. %85.1 olguda PCR ile pozitif
sonug alinmis ve bu pozitif olgularin %46.3'Untn A. otitidis, %37.3'Gnin M.
kataralis, %20.9'unun S. pnémoni ve %17.9'unda H. influenza oldudu rapor
edilmistir.

Bu konuda bildirilen son g¢alisma ise 1999 yilinda Beswick ve ark (11)
tarafindan yapiimis ve otitis mediali olgularin %50’sinde A. oftitidis in saptandigi
bildirilmistir.

Caligmamizda orta kulak efflizyonlarinda PCR yontemi ile tim olgularda en
sik oranda %18.52 yiizdesiyle A. ofitidis'i saptadik. PCR pozitif olgular dikkate
alindiginda ise bu olgularin %43.5 gibi nerdeyse yariya yakin kisminin A. otitidis
oldugunu goérmekteyiz. Sonuglarimiz literatiirle uyumludur. |

Calismamizin diger bir yoni ise bu doért bakteriyal patojenin ne oranda
nazofarenkste saptanabilecegini goérerek bu patojenlerin olasi rezervuari
arastirmakti. Bilindigi gibi %60-90 oraninda nazofarenksdeki bakteriyal
kolonizasyon ile orta kulak effiizyonlarindaki bakteriler benzerdir (86, 87). Calary
ve ark (75) caligmalarinda orta kulak effizyonlarinda %14.3 M. kataralis, %16,7 H.
influenza ve % 13.8 S. pnémoni saptarken nazofarenks kulturlerinde bu oranlann
sirasiyla %29.9, %21 ve %32.8 oldugunu saptamiglardir. Benzer ¢aligmalarda da
orta kulak efflizyonlarinda oldugu gibi nazofarenks florasinda da bakterilerin
coguniugunu bu ajanlarin olusturdugu gézlenmis ve bu sonuglardan yola gikilarak
orta kulak efflizyonlarinda saptanan bakterilerin rezervuarinin nazofarenks

olabilecegi savunulmustur (82, 84, 88, 108, 109). Kontrol grubu ve kronik tonsillitli
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olgular ile EOM’lI olgularin ayri ayri nazofarenkslerindeki bakteriyolojik floray:
aragtiran iki galigmada (108, 109) EOM'li hastalarin nazofarenkslerinde saptanan
S. pnémoni, H. influenza ve M. kataralis ytzdelerinin kronik tonsillitli olgular ile

kontrol grubuna oranla énemli 6igiide yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 7).

Patojenler EOM KT* K**
% % %
S. pnémoni (108) 21.6 13.5 10.8
S. pnémoni (109) 23.3 11.8 13.6
H. influenza (108) 37.8 24.3 16.2
H. influenza (109) 37.2 23.5 18.2
M. kataralis (109) 11.6 5.9 4.5
Tablo 7

*kronik tonsillit, ** kontrol
Nazofarenks kiiltiirleri sonuglarinin EOM’li, kronik tonsillitli

olgular ile kontrol grubunun karsilastiriimasi

Aragtirmamizda nazofarenks 6rneklerinin %48.15’inde galisma kapsamina
alinan dort patojenden biri veya birkagi séptadlk. Bu oranlan bakteri bazinda ele
aldifimizda ise %14.8 A. ofitidis, %22.2 S. pnémoni, %7.4 H. influenza ve %33.3
M. kataralis saptandigini gormekteyiz. Literatiirde nazofarenks flo}aSInda A.
otitidis'’e yonelik c¢aligmaya rastlamadik. Diger patojenler igin nazofarenksin
rezervuar yap! olduguna yonelik tezler dikkate alindiginda ayni tezden hareketle

aragtirmamizda %14.8 oraninda A. ofitidisin saptanmasi nazofarenksin bu bakteri
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agisindan da rezervuar olabilecegini dusundurebilir. Ancak konunun heniiz
tartigmaya agik ve tizerinde galigiimasi gereken bir alan oldugu gérisiindeyiz.

Hernekadar sterilite sartlarina uyularak dis kulak yolu gerekli sollisyonlarla
irrige edilse de A. oftitidis ve diger ti¢ patojen igin dig kulak yolundan ekim olabilir mi
dustincesinden hareketle dis kulak yolu striintiilerini de arastirdik. Toplam kirkaiti
adet dis kulak yolu ¢rneklerinden sadece ikisinde A. otitidis saptanirken diger
patojenlerin higbiri saptanmadi. Literatir taradigimizda ise bu dért patojenden
higbirinin dis kulak yolu florasinda saptanamadigini, S. epidermitis, Difteroidier, S.
aureus, P. Aroginoza, Proteus, Klebsiella, E. Koli'nin ve diger patojenlerin degisik
oranlarda bulundugunu gordik (99, 110, 111, 112).

|statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte %4.35 oraninda A. ofitidis
saptamamiz, acaba dis kulak yolundan bu patojenin ekimi olabilir mi sorusunu akla
getirebilir,. Bu konuda bagka calisma olmamasi ve bizim galismamizda elde
ettigimiz sonucun istatistiksel olarak yetersiz olmasi nedeniyle bu alanda da yeni

caligsmalara ihtiyag¢ oldugu dusiincesindeyiz.
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SONUGC

Effuzyonlu otitis media’larda orta kulak effizyonlarini 6zellikle A. otitidis
olmak uzere H. influenza, S. pnédmoni ve M. kataralis agisindan degerlendirmek ve
bu mikroorganizmalarin primer rezervuar olarak nazofarenks ve disg kulak yolu
florasinda ne denli mevcut oldugunu saptamak amaciyla otuziki hastadan alinan
orneklerden galigmaya dahil edilen toplam yirmiyedi nazofarenks sirntusi, kirkalti
diskulak yolu sirintisil ve ellidért orta kulak effizyonu 6nce kiltir yéntemiyle
daha sonra da PCR ydntemiyle degerlendirildi. Kultur ile OKE'da %5.56,
Nazofarenks siriintistinde %48.15 oraninda yukaridaki patojenlerden en az birini
saptadik. Dig kulak yolu suruntilerinde bu oran %0 idi. Saptanan patojenlerden
higbirisi A. oftitidis degildi. Ayni 6rneklerde PCR ¢alismasi ile orta kulak
effizyonlarinda %33.3 olguda bakterilerden en az birini saptadik. %18.5 oraniyla
en fazla saptanan A. otitidis oldu. Nazofarenkste %14.8'i A. otitidis olmak {izere
%48.1 olguda en az bir patojen saptandi. Dis kulak yolunda ise %4.5 olguda
sadece A. otitidis saptanirken %95.5 olguda galisma kapsamina alinan patojenlere
rastlanmadi.

Calisma sonucu elde edilen veriler, OKE'larindaki bakteriyal patojeniteyi
saptamada PCR’in istatistiksel olarak kaitir yéntemine tsttnliagana (P=0.0002), A.
otitidisin EOM’larda 6nemli derecede etkili oldugunu ve bu patojenin rezervuarinin

nazofarenks ve dis kulak yolu florasi olabilecegini géstermistir.
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OZET

Effizyonlu otitis media (EOM), genel ve lokal infeksiyon belirti ve bulgular
olmaksizin saglam kulak zari arkasinda sivi toplanmasi ile karakterize otitis media
tipi olup gocuklarda isitme kaybinin en 6nemli sebebidir. Barotravmalar, &staki
disfonksiyonlari, mastoid havalanma yetersizligi, immun bozukluklar, allerji gibi
nedenlerin yani sira enfeksiyonlar da orta kulakta effiizyon toplanmasina sebep
olabilirler. Bakteriyolojik ajanlardan H. influenza, S. pndémoni ve M. kataralis’in
yanisira son yillarda A. ofitidis’in rolli {izerinde durulmaktadir. Qal1§r;1am|zda A.
otitidis’i orta kulak effiizyonlarinda %18.5 oraninda, nazofarenkste %14.8 oraninda
ve dis kulak yolunda %4.5 oraninda saptadik. Sonuglarimiz konuyla ilgili literattri
dogrulayarak A. ofitidis'in EOM patogenezisinde 6nemli 6igiide rolii olabilecegini
gostermesi yani sira rezervuarinin da nazofarenks ve dis kulak yolu floralan
olabilecegini géstermistir. Elde ettigimiz bir diger sonug da EOM’larda bakteriyolojik
patojeniteyi tespitte PCR yonteminin kiltur yontemine gore istatistiksel olarak tstiin

olmasidir (P=0.0002).
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