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OZET

Amag: Ekstradzefageal reflii kulakta dstaki tiip hasar1 yoluyla otitis mediaya neden olmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci ratlarda deneysel
refliiniin neden oldugu dstaki hasarinin histopatolojik 6zelliklerini multifaktoryel olarak degerlendirmektir.

Yontem: Toplam 19 albino rat HCl/Pepsin gore iki gruba ayrildi. Infiizyonlari uygulayabilmek amaciyla ratlarin tiimiiniin
nazofarenksine polietilen tiipler yerlestirildi. Tiip yoluyla 7 giin boyunca gruplardan birine HCl/Pepsin digerine Fosfat tamp. %0.9 NaCl
uygulandi. Uygulamanin 7.'nci giiniinde tiim ratlar sakrifiye edildi. Ratlarin her iki kulaklarinda ve Gstakinin nazofarenks ve timpanum
bolgelerine ait kesitlerde, goblet hiicre yogunlugu, submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, submukozal bezlerdeki hasar, hipertrofi ve
bag doku artis1 gruplar arasinda karsilastirildi. Elde edilen degerler icin gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirmalarda Mann-Whitney U, grup
icindeki kulak (sag/sol) ve bolgeye (‘N'/ ‘“T') gore yapilan istatistiklerde yine non-parametrik Wilcoxon testi kullanildi.

Bulgular: Ostakinin nazofarenks ve timpanum bolgeleri, sag ve sol kulaklar biitiinciil olarak karsilastirildiginda da, ayri ayr
karsilastirildiginda da iki grup arasinda goblet hiicre yogunlugu acisindan anlaml bir fark yoktu. Diger biitiin parametreler ise HCL-pepsin
verilen grupta kontrol grubundan anlaml olarak daha yiiksekti (submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, submukozal bezlerdeki hasar,
bez hipertrofisi ve bag doku artigi). Ayrica bir ¢ok inflamatuar parametre nazofarenks bdlgesinde timpanum bolgesine gore anlamli olarak
daha yiiksekti.

Sonug: Calismamiz gostermistir ki, deneysel olarak nazofarenkse ulagan mide icerigi (HCL-pepsin) rat Ostakilerinde belirgin
multifaktoryel histopatolojik degisikliklere neden olmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Gastroozefageal Reflii, Ostaki Tiipii, Orta Kulak

WHAT ARE THE MULTIFACTORIAL HISTOPATHOLOGIC FEATURES OF EUSTACHIAN TUBE DAMAGE CAUSED BY
CONTENTS OF THE STOMACH?

SUMMARY

Objective: The purpose of this study is to evaluate the histopathological characteristics of Eustachian tube damage caused by
experimentally induced reflux in rats.

Methods: Total of 19 albino rats were divided into two groups according to being exposed to HCl/Pepsin and salin. Nasopharyngeal
tube inserted to all rats through left nasal cavity for administration of HCl/Pepsin and salin. Five parameters were compared among the
groups (goblet cell density, submucosal inflammatory cell infiltration, hypertrophy and depredation level of the submucosal glands and
fibrous tissue proliferation) according to side of ear and nasopharyngeal or tympanic localization of Eustachian tube. Mann-Whitney U and
Wilcoxon tests were used to compare the parameters.

Results: There was no difference with respect to goblet cell density between the groups. The other parameters were higher in HCL-
pepsin group than control group (submucosal inflammatory tissue density, submucosal gland damage, submucosal gland hypertrophy and
fibrous tissue proliferation). In addition, several inflammatory parameters were significantly higher in the nasopharynx localization compared
to the timpanum localization.

Conclusion: In this study, we have shown that experimental contents of stomach (HCL-pepsin) which reached to nasopharynx cause
significant multifactorial histopathological changes and harmless effects in Eustachian tube of rats.

Keywords: Gastroesophageal Reflux, Eustachian Tube, Middle Ear

GIRIS

Ust sindirim yolu farenks ile iligki Yemeklerden sonraki gastrik salgilarin, yani reflii
icerisindedir ve bu nedenle gastrodzofageal reflii iceriginin biiyiikk kismmi HCI ve pepsin olusturur.'?
(GOR) igerigi, potansiyel olarak orofarenks, oral Klinik olarak bu hastalik sindirim sistemine ait
kavite, nazofarenks, sinonazal kavite, Ostaki, orta bulgularla ortaya ¢ikabilecegi gibi, alt ya da st
kulak, larinks ve trakeobrongiyal yapilara ulasma solunum sistemine ait bulgularla da ortaya ¢ikabilir.?
yani ekstradzofageal reflii (EOR) riskine sahiptir. 2 yagindan kiigiik gocuklarda GOR %20, kulak
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media (ROM)'"" i¢in olas1 bir predispozan faktor
olarak bildirilmektedir.

Bu calisgmada, HCl-pepsin uygulanarak
deneysel olarak olusturulmus EOR'si olan ratlarmn
Ostaki histopatolojileri incelenerek, refliiniin Ostaki
tizerine akut donemdeki etkilerinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢alisma esnasinda 5199 numarali
“Hayvanlar1 Koruma Kanunu”ve Helsinki Nihai
Senedi (1986)nin deney hayvanlant ile 1ilgili
maddelerine uyuldu (Etik kurul onayl
23.05.2008/03/01). Calismada, agirliklar1 300-340
gram arasinda degisen, saglikli, timpanogram ve
otomikroskopileri olagan olarak izlenen, yirmi adet
Wistar tipi albino rat alinarak, onarli iki gruba ayrild.
Sicanlar ¢aligma boyunca, ayr1 kafeslerde, 12 saat

aydinlik - 12 saat karanlikta, 21-22 0 sicaklikta,
serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda
barindirildi.

Tim ratlara nazofarenkse ila¢ inflizyonu
uygulamak amaciyla Ketamint Xylazin (90/10 mg
IP) anestezisi altinda 0.8 mm g¢apinda polietilen
tiipler uygulandi. Oncelikle nazal kemiklerin orta
hattindaki cilde insizyonla girildi. Tiipler cilt altindan
ilerletilerek sol nazal kaviteye bir uglari nazofarenkse
gelecek sekilde tek tarafli olarak implante edildi ve
stitlirlenerek sabitlendi. Transoral olarak tiip ucunun
yumusak damagi gectigi ve ET agzinin 4 mm
yakinina ulastig1 izlendi. Post-operatif 1.'nci haftada
otomikroskopi, timpanogram yenilenerek, degerleri
normal olmayan ratlar ¢caligma dig1 birakildi.

Daha sonra sirasiyla gruplara su uygulamalar
yapildi (Tablo 1);

Tablo 1: Gruplardaki ratlara yapilan uygulamalar, n; uygulamalar sonrasi histopatolojik incelemeye alinan rat

sayi1sl

Gruplar Grup 1 Grup 2
Kontrol Refli

Nazal polietilen + +

tiip tatbiki

Fosfat tamp. %0.9 + -

NaCl uygulama

HCI+ Pepsin - +

uygulamasi

n 10 9
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Grup 1: Fosfat tamponlu % 0.9 NaCl giinde
iki kez polietilen tiip infiizyonu yolu ile 2x20 dk/giin
seklinde ve 1 ml/ sa hizinda 7 gilin siire ile
nazofarenkse infiize edildi.

Grup 2: Yapay gastrik sivi 0.01HCI/ 0.5 mg/
ml Pepsin 2x20 dk/ giin seklinde 7 giin siire ile 1 ml/
sa seklinde inflizyon ile nazofarenkse uygulandi.

Uygulamanin 7. glniinde tim ratlara
Ketamin+ Xylazin (90/10 mg IP) anestezisi altinda
timpanogram ve otomikroskopi uygulandi, degerler
kaydedildi ve ardindan ratlar dekapite edildi.
Tiimiiniin bilateral timpanik bulla ve dstaki 6rnekleri,
%4'liik paraformaldehit soliisyonunun sol kardiyak
ventrikiile verilmesi ile perflizyon fiksasyon yontemi
uygulanarak hayvan fiske edildikten sonra g¢ikarildi.
Ornekler %4'liik paraformaldehit soliisyonunda en az
24 saat silireyle fikse edildi. Dokudaki kemik
yapilarinin  yumusatilmasi ig¢in fiksatiften alinan
dokular %10'luk formik asit ¢ozeltisinde 12 saat
boyunca dekalsifiye edildi. Ardindan 12 saat akan
suda yikama islemine tabi tutulduktan sonrasinda
dehidratasyon, seffaflastirma, emdirme ve goémme
islemlerden gegirildi.

Gomme isleminden Once Ornekler Ostaki
bulladan timpanik orifis korunacak sekilde bistiiri ile
ayrildi. Takip islemine alinmadan Once Ostakinin
nazofarengeal ve timpanik orifisi incelenmek {izere
ornekler 6staki uzun aksina dik olarak ikiye boliindii.
Her kulak i¢in nazofarengeal ostium komsulugundan
(N)ve timpanik kavite ostium komsulugundan (T)
olmak tizere iki parafin blok hazirlandi. Hazirlanan
parafin bloklardan, Leica tipi kizakli mikrotom
kullanilarak 4-5 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Histolojik degerlendirme icin preparatlar
Hematoksilen- Eozin (HE) ve Periodik Asit Schiff
(PAS) boyalar1 ile boyandi. Boyanan o&rnekler
Olympus BX50 tipi binokiiler mikroskopta incelendi
ve fotograflar elde edilerek degerlendirildi.

Elde edilen dokular submukozal doku
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, submukozal bez
hasar1 ve hipertrofisi ve bag dokusu artis1 agisindan 4
ana  patoloji ele alinarak  degerlendirildi.
Degerlendirmede her bir preparata yukaridaki sozii
edilen parametreler dogrultusunda (yok, hafif, orta ve
siddetli olmak iizere) sirasiyla O'dan 3'e kadar
puanlandi ve doku hasar1 skorlandi. Mikroskobik
degerlendirmeler 3 histolog tarafindan birbirinden ve
hangi hayvanin preparatini incelediginden habersiz
olarak  (korlemesine) yapildi. Ayrica  okiiler
mikrometresi olan mikroskopta non-keratinize
skuamoz epitelin tiim Ostaki epiteline olan orani
belirlendi. Yalanci ¢ok katli mukosiliyer epitelin
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uzunlugu Olgililerek goblet hiicreleri sayildi. Elde
edilen say1 epitelin 1 mm'sindeki saytya oranlandi.
Bu deger calismada arastirilan 5. parametre idi.
Ostakiye ait histolojik materyaller asagidaki
parametrelere gore degerlendirildi;

A- Goblet hiicre yogunlugu (ET'nin 1
mm'sinde say1 olarak 0-20 (1), 21-40 (2), 41-60 (3),
61-80 (4), 81-100 (5), 100'in iistii (6))

B- Submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyon diizeyi (0- yok,1- minimal, 2-orta, 3-
siddetli) C- Submukozal sero-miisindz bezlerin hasar
diizeyi (0- yok,l1- minimal, 2-orta, 3-siddetli) D-
Submukozal sero-miisindz bezlerin hipertrofi diizeyi
(0- yok,1- minimal, 2-orta, 3-siddetli) E- Bag dokusu
artig1 diizeyi (0- yok, 1- minimal, 2-orta, 3-siddetli)

Elde edilen degerler i¢in gruplar arasindaki
coklu karsilastirmalarda Mann-Whitney U, grup
icindeki kulak (sag/sol) ve bolgeye (‘N'/ ‘T") gore
yapilan istatistiklerde yine non-parametrik Wilcoxon
testi kullanildi.

BULGULAR

Ratlar tiip uygulanmasimin ardindan 1 hafta
stire ile herhangi bir islem yapilmadan takip edildiler.
1. haftanin sonunda timpanogram ve
otomikroskopiler tekrarlanarak biitiin ratlar igin
normal olarak degerlendirildi. Ratlardan 10'u Grup 1,
10'u da Grup 2'ye dahil edildi. Grup 2°deki ladet
ratta % 20'yi asan agirlik kaybi tespit edilerek
calisma disina alindi (Tablo 1).

Uygulamanin 7.'nci giiniinde tiim ratlar
dekapite edildi. Histolojik caligmamiz sonug¢ olarak
19 rat iizerinde gerceklestirildi. Her rattan iki kulak
icin ve Ostakinin “T” ve “N” bdlgelerinden olmak
iizere 4 adet histolojik materyal c¢alisildi. Toplam
olarak 76 materyal incelendi.

Ostakinin “N” ve “T” bolgeleri, sag ve sol
kulaklar ayirt edilmeksizin iki grup arasinda biitiin
olarak  karsilastirlldiginda da, ayr1 aynn da
karsilastirldiginda da iki grup arasinda goblet hiicre
yogunlugu  disindaki  degerlendirilen  biitlin
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.05). “N” ve “T” bolgeleri, sag ve sol kulaklar
ayirt edilmeksizin iki grup arasinda biitiin olarak
karsilastirildiginda da, ayr1 ayr1 da karsilastirildiginda
da iki grup arasinda goblet hiicre yogunlugu
acisindan bir fark yoktu. HCL-pepsin verilen grupta
bunun disindaki biitiin parametreler belirgin olarak
daha yiiksekti (goblet hiicre yogunlugu, submukozal
inflamatuar  hiicre  infiltrasyonu,  submukozal
bezlerdeki hasar, hipertrofi ve bag doku artis1) (Tablo
2).
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Ayni grup icinde yapilan karsilastirmalarda
Grup 2'de  submukozal inflamatuar  hiicre
parametresinde hem sag ve sol kulaklar arasi
karsilastirmada ve hem de “N” ve “T”bdlgeleri arasi
karsilagtirmada bir fark yoktu. Goblet hiicre
yogunlugu agisindan sag ile sol arasinda bir fark
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bulunmazken “N” bolgesinde “T” bolgesine gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Bunun disinda biitiin
parametreler heriki grupta sol kulakta (saga oranla)
ve “N” bolgesinde (“T™" bolgesine oranla) anlaml
olarak daha yiiksekti. (Tablo 3).

Tablo 2: Gruplar arasinda sag ve sol kulaklara gore, “N” ve “T” bolgelerine gore ve bolge-yon gdzetmeksizin
(toplam) submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi, bag doku artig1 ve goblet hiicre

yogunlugu parametrelerinin karsilastirilmasi (p<0.05 anlamli)

Median (Min-Maks)

Grup1<->Grup 2

p degeri
Sag Sol N T Toplam

Inflamatuar hiicre ~ 0(0-1) <->2(0-3) 0(0-1) <->2(1-3)  0(0-1) <->1,5(0-3)  0(0-1) <->2(0-3)  0(0-1) <->2(0-3)
Infiltrasyonu p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001
Submukozal bez 0(0-2) <->1(0-2) 0(0-2) <>1(0-2)  0(0-2) <->1(0-2) 0(0-2) <>1(0-2)  0(0-2) <->1(0-2)
hasari p =0.004 p=0.013 p =0.002 p =0.021 p <0.001
Submukozal bez  0(0-2) <->1(0-1)  0(0-2) <->1(0-2)  0(0-2) <->1(0-2)  0(0-2) <->1(0-1)  0(0-2) <->1(0-2)
hipertrofisi p =0.044 p =0.031 p =0.030 p =0.040 p =0.030
Bag doku artis1 0(0-2) <->1(0-2) 0(0-1) <->1(0-3)  0(0-1) <->1(0-3) 0(0-2) <->1(0-2)  0(0-2) <->1(0-3)

p=0.011 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001
Goblet hiicre 2,5(1-5) <->3(1-5)  3(1-5) <->3(1-5) 4(2-5) <->4(3-5) 2(1-4) <->2(1-4)  3(1-5) <->3(1-5)
yogunlugu p =1.000 p=0.573 p =496 p =0.806 p =0.480

Tablo 3: Ayn1 grup icinde sag-sol kulaklar arasinda ve “N” “T” bolgeleri arasinda submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi, bag doku artisi ve goblet hiicre yogunlugu parametrelerinin
karsilastirmali test sonuglar1 (p<0.05 anlamli)(Betimleyici degerler Tablo 2’de sunulmustur.)

p degeri Grupl Grup 2 Grupl Grup 2
Sag<->Sol  Sag<->Sol N<->T N<->T
Submukozal inflamatuar hiicre p <0.001 p=0.162 p <0.001 p=0.108
Infiltrasyonu
Submukozal bez hasari p<0.001  p<0.001 p<0.001  p<0.001
Submukozal bez hipertrofisi p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001
Bag doku artis1 p<0.001  p=0.019 p<0.001  p=0.029
Goblet hiicre yogunlugu p=0494  p=0.952 p <0.001 p =0.001
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TARTISMA

EOR, o6staki fonksiyonlarini olumsuz olarak
etkileyen bir faktordiir. Literatiirde Ostaki ve orta
kulaktaki hastaliklar (EOM, ROM) ile gastrik reflii
baglantisin1  arastiran ¢aligmalar vardir. EOM'li
hastalarin ~ kulak  efiizyon mayiinde pepsin/
pepsinojenin veya Helicobacter pilori bakterisinin
varliginin saptanmasi, GOR tanisinin konmasit'*'*",
GOR  oykiisii olan hastalarda orta  kulak
patolojilerinin ortaya konmasi'®, gastrik mayii
verilerek veya cerrahi ile deneysel olarak reflii

olusturulan hayvan modellerinde Ostaki
disfonksiyonunun veya EOM'nin olustugunun
gosterilmesi™'®"”  bu  iliskiyi  agikca  ortaya

koymaktadir. Fakat biitiin bu ¢aligmalar iliskiyi klinik
muayeneler ve tetkikler yaninda gesitli testlerle veya
bazi hiicresel caligmalarla gdstermelerine ragmen
literatiirde Ostaki hasar1 temelindeki histopatolojik
degisiklikleri ozellikle de “N” ve “T” bolgeleri i¢in
cok parametreli rapor etmis bir ¢aligma yoktur. Biz
bu caligmada ¢ok parametreli histopatolojik inceleme
ile reflinin neden oldugu Ostaki hasarinin
histopatolojik ozelliklerini multifaktoriyel olarak
ortaya koymay1 hedefledik.

Calismamizda David White ve ark.'min’
tanimladig1 modelde oldugu gibi sol nazal kaviteden
nazofarenkse kadar uzanan polietilen tiip vasitasiyla
tekrarlayan nazofarengeal HCl ve pepsin (0.01ml
HCI i¢inde 0.05 mg/mL pepsini, 20 dakikada ve
giinde Ui kez infiize ederek) uygulayarak deneysel
gastrik reflii olusturduk. Ostakideki erken dénem
histopatolojik degisiklikleri degerlendirdik. Aside
maruz birakilan ratlar1 uzun siire yasatamayacagimizi
diisiinerek calismamizi sadece erken donemle (1
hafta) siirl tuttuk.

Ostaki epiteli nazofarenksteki psodostratifiye
mukosilier epitele benzer sekilde goblet hiicreleri,
siliali ve siliali olmayan hiicreler ve bazal membran
tizerindeki bazal hiicrelerden olusur. Mukosilier
epitel Ostakinin tabaninda yer alir ve nazofarenkse
dogru gidildikce kapladigi alan genisler. Tiipiin
catisina gidildikge ise yogunlugu azalir. Tipiin
catisini keratinize olmayan skuamoz epitel kaplar ve
timpanik kaviteye dogru gidildikce kapladigi alan
artar.’** Biz de calismamiz esnasinda yaptigimiz
degerlendirmede ratlarin Ostakilerinde mukosilier
epitelin  kapladigi alanin  ve goblet hiicre
yogunlugunun timpanik orifis diizeyinde
nazofarengeal orifise gore daha az oldugunu tespit
ettik.

Calismalar akut otitis media (AOM) atagi
sirasinda erken donemde goblet hiicrelerinin hacim
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olarak kii¢iik oldugunu ve sayilarinin degigsmedigini
(4. ve 8. giinlerde) Ostaki tikanikligi da mevcut ise
orta kulagin medial duvarinda ve Ostakinin timpanik
bolgesinde goblet hiicre sayisinda ve anormal miikoz
bez olusumunda ge¢ donemde belirgin bir artig
saptandigini gostermislerdir.®'* Enfeksiyona
sekonder olarak dstakide ortaya c¢ikan histopatolojik
degisiklikler acisindan diisliniildiigiinde inflamatuar
stirecte etkili olan mediatorler enfeksiyon ve gastrik
refliinlin  sonucunda gelisen enflamasyon igin
ortaktir.'®*?*  Enfeksiyondan farkli olarak ilk
asamada gastrik s1vi ile mukozanin direkt temasinin
ardindan gastrik sivinin diisiik pH'sinin etkisi ile silia
stazi olusmakta; pepsinin proteolitik etkisi ve aside
bagli olarak da 6dem ve inflamasyon ile kendini
gosteren doku hasar1 gelismektedir. Boylelikle
mukosilier  klirens  bozuklugu  ve  Ostaki
inflamasyonunun tetikledigi orta kulagin ventilasyon
bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir.'® Caye- Thomasen ve
Tos”> AOM'de bakteri tiirlerine gore Ostakiye ait
bezlerdeki degisikliklerin incelendigi ¢aligmalarinda
bakterinin tiirlinden bagimsiz olarak goblet hiicre
dansitesinin 6 aya kadar artig1 saptamislardir.

Caye- Thomasen ve Tosun® enfeksiyona
sekonder olarak timpanik orifisi diizeyinde izledikleri
mukus glikoproteinlerinin goblet hiicre
sitoplazmalarinda birikimi ile olusan kupa seklindeki
goblet hiicrelerini ¢aligmamizda biz de saptadik ve bu
kesitlerde mukosiliyer epiteldeki goblet hiicre
yogunlugunun arttigini izledik ancak, onlardan farkli
olarak reflii olan veya olmayan ratlarin hi¢ birinde
Ostaki catis1 diizeyinde patolojik goblet hiicresine
rastlamadik. Diger bir calismada reflii olusturulan
ratlarin  Ostakilerinde ilk hafta goblet hiicrelerin
degismedigi, ikinci haftadan itibaren artmaya
bagladigr bildirilmistir. Ayrica ayn1 ¢aligmada
nazofarengeal orifis diizeyinde daha belirgin
polimorfoniikleer ve lenfosit infiltrasyonu
saptanmistir.'® Calismamizda gastrik s1vi uygulamasi

1 hafta siirdiiriilmiis ve bu erken donemde
nazofarengeal ve timpanik orifisler ve sag/sol
kulaklar kiyaslandiginda goblet hiicre sayisi

acisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir
(Tablo 2).

Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
sero-miisiingz bez hasari, bez hipertrofisi ve bag
doku artist  agisindan  kontrol  grubu ile
kiyaslandiginda deney grubunda bu parametrelerin
timi anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 2)(Resim
1,2).

Caye Thomasen ve Mirko Tos'un® daha
sonraki yillarda AOM'de bakteri tiirlerine gore
Ostakideki bez dokusu degisiklikleri {izerine
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yaptiklar1 ¢alismalarinda: submukozal bezlerde, 4.
glinde hacim artiginin bagladigini ve 16. giinde pik
yaptigini, daha sonraki donemde bir miktar normale
doniis olmasma karsin hipertrofinin 3. aya kadar
devam ettigini tespit etmislerdir. Bu artigta primer
olarak bezlerin miik6z komponentinin hipertrofisinin
etkili oldugu ifade edilmektedir. Bu aragtirma ile
AOM sonucunda Ostakinin agir1 artmig olan salgt
kapasitesinin Ostaki fonksiyonunu bozarak orta
kulagin  hastaligim  kotiilestirdigi ~ sonucuna

varilmigstir. Bizim de reflii olusturulan ¢aligmamizda,
AOM'de olana benzer sekilde 7. giinde HCl-pepsin
grubunda paratubal (submukozal) bezlerde daha
yiiksek oranda hipertrofi izlendi.

Resim 1: Grup 1'teki bir ratin sag kulak ‘N' bolgesinde
submukozal inflamatuar  hiicre infiltrasyonu,
submukozal bez hipertrofisi ve bag doku artisi (PASx
40)

3

Resim 2: Grup 2'teki bir ratin sag kulak ‘N' bélgesinde
bez hasart ve daha belirgin submukozal inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, submukozal bez hipertrofisi ve bag
doku artisi (PASx 40)
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Grup icinde sag§ ve sol kulaklar
kiyaslandiginda heriki grupta goblet hiicre yogunlugu
ve HCl-pepsin grubunda submukozal hiicre
infiltrasyonu disindaki biitlin parametrelerin sol
kulakta daha yiiksek olmasi, uygulamalarin sol nazal
kavitedeki  polietilen  tiipten  yapilmasindan
kaynaklandigi  diisliniildi. ~ Ancak  HCl-pepsin
grubunda sag kulakta da soldakine yakin diizeyde
submukozal inflamasyon saptanmasi: Sudhoffun®“bir
kulaga ulasan mide igerigi genellikle diger kulaga da
ulagmaktadir' hipotezini dogrulamaktadir.

Grup icinde ayni kulak icin “N” ve “T”
bolgeleri  kiyaslandiginda HCl-pepsin  grubunda
submukozal inflamatuar hiicre yogunlugu disindaki
biitiin parametreler heriki grupta “N” bolgesinde “T”
bolgesine gore anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo
3).Bu sonuglar bize dstakinin nazofarengeal orifisine
oranla timpanik orifis bdlgesinin gastrik refliiye daha
az maruz kaldigmi gostermistir.  Sudhoff 26
caligmasinda larinksinde gastrik reflii saptadigi
deneklerin tiimiiniin Ostaki ve timpanik kavitesinde
de asit saptamistir. Bizim calismamizda da deney
grubunun “T” bolgesinde kontrol grubunun “T”
bolgesine oranla parametrelerin  daha yiiksek
bulunmas: ve her iki grubun “N” bolgesinde
parametrelerin = “T” bolgesinden daha yiiksek
bulunmas: “N” bolgesi kadar olmasa da “T”
bolgesinde de asit maruziyetinin  oldugunu
gostermektedir.

SONUC

Sonug olarak deneysel olarak olusturulan
reflii ratlarda erken donemde bile submukozal
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari, bez
hipertrofisi, bag doku artis1 gibi bircok faktdorde
meydana getirdigi olumsuz degisiklikler ile Ostaki
yapisini bozmaktadir. Bu da 6staki disfonksiyonu ve
efiizyon basta olmak iizere orta kulak hastaliklarina
zemin hazirhyor olabilir. Bu bilgi  klinik
calismalardan elde edilen bilgi ile ortiistiiriildiigiinde
kronik ve rekiirren kulak hastaliklarinda zeminde
refliiniin de olabilecegi ve refliili hastalarda 6zellikle
cocuklarda orta kulak patolojileri agisindan takibin
onemi ortaya ¢ikmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Karahatay S, Akcam T, Gerek M, Tosun F, Ozkaptan Y.
Larengofarengeal Reflii Hastaligi Tanisinda 24 Saatlik Ph
Takip Testi Gerekli Midir? T Klin KBB 2002;2:140-147.

2. Blumin JH, Merati AL, Toohill RIJ.
Duodenogastroesophageal reflux and its effect on
extraesophageal tissues: a review. Ear Nose Throat J.
2008;87(4):234-7.

3. Yilmaz O, Kasirga E, Yiiksel H. [Gastroesophageal reflux
disease during childhood]. T Klin J Pediatr 2006;15:66-72.



Dr. Tamara ARSLANTAS, Dr. Giray AYNALL Dr. Mustafa TUZ, Dr. Murat YARIKTAS, Dr. Hasan YASAN, Dr. Alpaslan

GOKCIMEN, Dr. Mustafa DOGAN )
Mide Igeriginin Neden Oldugu Ostaki Hasarinin Histopatolojik Ozellikleri Nelerdir ?

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Schreiber S, Garten D, Sudhoff H. Pathophysiological
mechanisms of extraecsophageal reflux in otolaryngeal
disorders. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2009;266(1):17-24.

White DR, Heavner SB, Hardy SM, Prazma J.
Gastroesophageal reflux and Eustachian tube dysfunction in
an animal model. Laryngoscope 2002;112(6): 955-61.

Serra A, Cocuzza S, Poli G, La Mantia I, Messine A, Pevone
P. Otologic findings in children with gastroesophageal reflux.
Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2007;71(11):1693-7.

Gibson WS Jr, Cochran W. Otalgia in infants and children--a
manifestation of gastroesophageal reflux. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 1994;28(2-3):213-8.

Keles B, Oztiirk K, Giinel E, Arbag H, Ozer B. Pharyngeal
reflux in children with chronic otitis media with effusion.
Acta Otolaryngol. 2004;124(10):1178-81.

Velepic M, Rozmanic V, Velepic M, Bonifacic
M.Gastroesophageal  reflux, allergy and  chronic
tubotympanal  disorders in  children.Int J Pediatr

Otorhinolaryngol. 2000;55(3):187-90.

Sone M, Yamamuro Y, Hayashi H, Yanagi E, Niwa Y,
Nakashima T. Prediction of gastroesophageal reflux in otitis
media with effusion in adults. Acta Oto-Laryngologica
2007;127(5):470-3.

Sade J. Middle ear mucosa. Arch Oto-Laryngologica
1966;84(2):137-43.

Tasker A, Dettmar PW, Panetti M, Koufmam JA. Is gastric
reflux a cause of otitis media with effusion in children?
Laryngoscope 2002;112(11):1930-4.

Crapko MBA, Kerschner JE. MD, Syring, MBA, Johnston N.
PhD. Role of extraesophageal reflux in chronic otitis media
with effusion. Laryngoscope 2007; 117(8):1419-23.

Tasker A, Dettmar PW, Panetti M, Koufman JA, Birchall JP,
Pearson JP: Reflux of gastric juice and glue ear in children.
Lancet 2002;359(9305): 493.

He Z , O'Reilly RC, Bolling LBS, Soundar S. Detection of
gastric pepsin in middle ear fluid of children with otitis
media. Otolaryngol Head and Neck Surg 2007; 137(1):59-
64.

Yazici ZM, Sari M, Uneri C, Midi A, Tugtepe H. Histologic
changes in eustachian tube mucosa of rats after exposure to
gastric reflux. Laryngoscope 2008;118(5):849-53.

Heavner SB, Hardy SM, White DR. Function of eustachian
tube after weekly exposure to pepsin/ hydrocloric acid.
Otolaryngol Head Neck Surg 2001;125(3):123-9.

Tos M, Bak-Pedersen K. Goblet cell population in the normal
middle ear and Eustachian tube of children and adults. Ann
Otol Rhinol Laryngol 1976;85(2):44-50.

Albiin N, Hellstrom S, Salen B. The Anatomy of the
Eustachian tube in the rat: A macro- and microscopical study.
Anatomical Record 1983;207( 3):513-21.

Lee IW, Goh EK, Roh HJ, Lee CH, Chung BJ, Chon KM..
Histologic changes in the eustachian tube mucosa of rats
after short- term exposure to cigarette smoke. Otol Neurotol
2006 27(3):433-40.

Matsune S, Sando I. Distributions of eustachian tube goblet
cells and glands in children with and without otitis media.
Ann Otol Rhinol Laryngol 1992;101(9):750-4.

68

22.

23.

24.

25.

26.

KBB-Forum —
2012:11¢4)  \Tar®
www.KBB-Forum.net

Caye-Thomasen P, Tos M. Eustachian tube Goblet cell
density during and after acute otitis media caused by
Streptococcus pneumoniae: A morphometric analysis. Otol
Neurotol 2003; 24(3):365-70.

Skoner D. Complications of allergic rhinitis. J Allergy and
Clin Immunol 2000;105(6), 605-9.

Rhee CK, Jang YJ, Jeong PS. The effects of leukotriene and
its inhibitor on the mucosiliary clearance of the eustachian
tube in guinea pig. Thomasen, Tos, Belle Eds. Otitis Media
Today, Kugler publications, 1999:199-203.

Caye-Thomasen P, Tos M. Eustachian tube gland tissue
changes are related to bacterial species in acute otitis media.
Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2004;68(1):101-10.

Sudhoff H, Biicker R, Groll C, Shagdarsuren S, Dazert S,
Schreiber S. Tracing of gastric reflux into the middle ear in a
mongolian gerbil model. Otol Neurotol 2007;28(1):124-8.



