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Kserostomili Sicanlarda
Deneysel Reflii ve Yapay Tikiirigin
Ostaki Tiipii Uzerindeki Etkileri

The Effects of Gastric Reflux and
Artificial Saliva on Eustachian Tube Functions
in a Xerostomised Rat Model

OZET Amag: Bu calisma ile sialoadenektomili sicanlarda tekrarlayan nazofaringiyal HCl/Pepsin in-
fiizyonunun Ostaki tiipii tizerindeki etkileri ve HCI/Pepsin uygulamasina kars1 yapay tiikiirtigiin ko-
ruyucu etkileri degerlendirilmistir. Gereg ve Yontemler: Calismaya 30 albino si¢an déhil edilmistir.
Sicanlarin tiimiine sialoadenektomi uygulanmis ve siganlar, HCl/Pepsin ve/veya yapay tiikiiriik veri-
lip verilmemesine gére ii¢ gruba ayrilmistir. {lag infiizyonunu yapabilmek i¢in siganlarin tiimiiniin na-
zofarenksine polietilen tiipler yerlestirilmistir. Grup 1’deki (kontrol grubu) 8 sigana NaCl, Grup 2’deki
7 sigana pepsin HCL ve Grup 3’teki 9 sigana pepsin HCL ve yapay tiikiiriik verilmistir. HCl/Pepsin uy-
gulamasinin yedinci giiniinde tiim hayvanlar 6ldirtilmis ve 6staki tiiplerine ait kesitlerde, goblet hiic-
relerinin yogunlugu, yang: hiicrelerinin submukozal infiltrasyonu, submukozal bezlerdeki hasar,
hipertrofi ve bag dokusu artis1 gruplar arasinda karsilagtirnlmistir. Bulgular: Gruplar arasinda goblet
hiicrelerinin yogunlugu ve bag dokusu artis1 agisindan fark saptanmamigtir. Submukozal diizeyde
yangi hiicrelerinin yogunlugu, HCL-pepsin gruplarinda (Grup 2 ve 3) kontrol grubundakinden (Grup
1) daha yiiksek bulunmustur. Bez hasarinin sadece HCL-pepsin verilen grupta (Grup 2) daha yiiksek,
diger gruplarda (Grup 1 ve 3) birbirine benzer oldugu tespit edilmistir. Bez hipertrofisi ise HCL-pep-
sin ve yapay tiikiiriik verilen grupta (Grup 3) daha diisiik, diger gruplarda (Grup 1 ve 2) benzer bu-
lunmustur. Sonug: Bu galisma, deneysel kserostomili siganlarda HCI ve pepsin uygulamasinin erken
donemde submukozal bez hasarimi artirdigini, ayrica yapay tiikiirigiin, sicanlardaki 6staki borusunu,
HCl ve pepsinin etkileri olan bez hipertrofisinden ve ézellikle paratubal bez hasarindan korudugunu,
ancak bag dokusu artis1 ve submukozal diizeyde yang: hiicrelerinin infiltrasyonu tizerinde olumlu et-
kisi olmadigimi ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Gastro6zofageal reflii; kserostomi; dstaki borusu; salya, yapay

ABSTRACT Objective: To investigate the effects of repetitive nasopharyngeal HCl/Pepsin infusion
on Eustachian tube and protective effects of artificial saliva against HCl/Pepsin in sialoadenectomised
rats. Material and Methods: Thirty albino sialoadenectomised rats were divided into three groups.
Group 1 was defined as the control group. The rats in Group 2 were administered HCl/Pepsin and in
Group 3 HCl/Pepsin plus artificial saliva. On the seventh day of HCl/Pepsin exposure all animals were
sacrified and cross section of Eustachian tube specimens were obtained. Specimens were examined for
goblet cell density, submucosal inflammatory cell infiltration, hypertrophy and degeneration level of
the submucosal glands and submucosal connective tissue thickening and findings were compared be-
tween groups. Results: There was no difference between groups regarding goblet cell density and fi-
brous tissue proliferation. Submucosal inflammatory tissue density was higher in Group 2 and 3 than
in the control group (Group 1). Submucosal gland damage was higher in HCL-pepsin group (Group
2) compared to Group 1 and 3. In contrast, submucosal gland damage was similar in Groupl, 2, and 3.
Submucosal gland hypertrophy was lower in HCL-pepsin and artificial saliva group (Group 3) than in
Group 1 and 2 but it was similar in Group 1 and 2. Conclusion: The experimental gastric reflux (HCL-
pepsin) may increase submucosal gland damage. Artificial saliva may protect the Eustachian tube from
gland hypertrophy and gland damage in early stages of experimental xerostomia in rats. Artificial
saliva has no beneficial effects on fibrous tissue proliferation and submucosal tissue infiltration.

Key Words: Gastroesophageal reflux; xerostomia; eustachian tube; saliva, artificial
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iikiirtik, major ve mindr tiikiirtik bezleri ta-
Traﬁndan salgilanan, su ve elektrolitler ile be-

raber epidermal biiyime faktorii, prosta-
glandin E2 ve miisin gibi organik maddeleri de ige-
ren bir sividir. Ust solunum yolu liimeninde kay-
gan bir ylizey olusturarak kuruluga ve gevredeki
tahris yaratan maddelere kars: epiteli koruyucu bir
gorev Ustlenir. Ayn1 zamanda epitel hiicrelerini,
ylizeylerine tutunmus bakterilerin proteazlarindan
da korur.! igerigindeki karbonik anhidraz 6 enzimi,
tiiktiriigiin bikarbonatini kullanarak ortamdaki asi-
dite fazlasini noétralize eder.

Mukus ve tiikiiriik miktarini azaltan, yani kse-
rostomiye yol acan durumlar ayni zamanda 6zofa-
gusta motilite bozukluguna ve 6zofagus mukoza
direncinin azalmasina da yol agabilmektedirler. Bu
da ekstradzofagal reflii riskinin artmasina ve tikii-
rigin de eksikligine bagl olarak iist solunum yo-
lunda efiizyonlu otitis media, rekiirren otitis media,
siniizit, laringofarenjit, 6zofajit gibi komplikasyon-
lara da neden olabilmektedir.? Klinik olarak bu has-
talik sindirim sistemine ait bulgularla ortaya
cikabilecegi gibi, alt ya da iist solunum sistemine ait
bulgularla da ortaya ¢ikabilir.* Ozellikle cocuklarda
efiizyonlu otitis media ve rekiirren otitis media i¢in

olas1 nedenler arasinda bildirilmektedir.>!!

Bu calismada, deneysel olarak olusturulmus
ekstradzofagal refliisii olan kserostomili sicanlarda
yapay tiikiirtigiin, akut dénemde 6staki fonksiyon-
lan tizerindeki koruyucu etkilerinin aragtirilmasi
hedeflenmigtir. Bu amagla sialoadenektomili sican-
larin dstaki histopatolojisi incelenmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligma, Siileyman Demirel Universitesi Deney
Hayvani Uretimi ve Deneysel Arastirma Labora-
tuar’'nda (HUDAL) gerceklestirildi. Caligma esna-
sinda 5199 numarali “Hayvanlar1 Koruma Kanunu”
ve Helsinki Nihai Senedi’nin (1986) deney hay-
vanlari ile ilgili maddelerine uyuldu. Caligmada,
agirliklar: 280-350 gram arasinda degisen, saglikls,
timpanogram ve otomikroskopileri olagan olarak
izlenen, 30 adet Wistar tipi albino sican, onarl {i¢
gruba ayrildi. Sicanlar caligma boyunca ayr kafes-
lerde, 12 saat aydinlik-12 saat karanlikta, 21-22°C
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sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri bir or-
tamda barindirildi.

Tim gruplardaki sicanlara, nazofarinkse ilag
infiizyonu uygulamak amaciyla, Ketamin+Xylazin
(90/10 mg IP) anestezisi altinda 0,8 mm ¢apinda po-
lietilen tiipler yerlestirildi. Oncelikle nazal kemik-
lerin orta hattindaki cilde insizyonla girildi. Tiipler
cilt altindan ilerletilerek sol nazal kaviteye, bir ug-
lar1 nazofarinkse gelecek sekilde tek tarafli olarak
implante edildi ve siitiirlenerek sabitlendi. Transo-
ral olarak tiip ucunun yumusak damag: gectigi ve
6staki agzinin 4 mm yakinina ulastig1 izlendi. Po-
stoperatif birinci haftada otomikroskopi ve timpa-
nogram yenilenerek, degerleri normal olmayan
sicanlar ¢aligma disinda birakildi. Tiim gruplara bi-
lateral parotis bezi, submandibiiler-sublingual bez
kompleksi eksizyonu (Sialoadenektomi) uyguland:
(Cheyne cerrahi prosediirii modifikasyonu) (Resim
1).!? Daha sonra sirastyla gruplara su uygulamalar
yapildi (Tablo 1);

Grup 1: Bilateral sialoadenektomi yapild:.
Post-operatif 5. giinden itibaren fosfat tamponlu
90,9 NaCl, 7 giin boyunca 2x20 dk/giin seklinde ve
1 mL/sa hizinda nazofarinkse infiizyonla verildi.

Grup 2: Bilateral sialoadenektomi yapild:.
Post-operatif 5. giinden itibaren yapay gastrik sivi
0,01 HCI (%37 SIGMA FLUKA)/0,5 mg/mL Pepsin
(MERCK) 7 giin siire ile 2x20 dk/gtin seklinde 1
ml/sa hizinda inflizyon ile nazofarinkse uygulanda.

Grup 3: Bilateral sialoadenektomi yapildi.
Post-operatif 5. giinden itibaren yapay gastrik siv1
0,01 HC1/0,5 mg/mL Pepsin 7 giin siire ile 2x20
dk/giin seklinde ve 1 mL/sa hizida infiizyon ile na-
zofarinkse uygulandi. Grup 3’ten farkl olarak ‘ad
libitum’ suyun yani sira yapay tiikiiriik (SALI-
VART® (Gebauer Oral Moisturizer), 0,01 HC1/0,5
mg/mL Pepsin uygulanmasindan 5 dakika 6nce ve
sonra polietilen tiipten 10 mL/sa 4x5 dk/giin olacak
sekilde infiizyonla verildi.

HCl ve Pepsin uygulama isleminin 7. giiniinde
tiim gruplardaki sicanlara (5 grup, n=43) Ketamin+
Xylazin (90/10 mg IP) anestezisi altinda timpanog-
ram ve otomikroskopi uygulandi, degerler kayde-
dildi ve ardindan siganlar dekapite edildi. Siganlar,
%4liik paraformaldehit soliisyonunun sol kardiyak
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RESIM 1: a) Siganin majér tiikiriik bezlerinin fotografik gériintimii (1- Parotit
bezler, 2- Sublingual bezler, 3- Submandibiler bezler), b) Sialoadenektomi-
den sonra cerrahi bdlgenin gérinima.

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ventrikiile verilmesi ile perfiizyon fiksasyon yon-
temi uygulanarak fikse edildikten sonra, tiimiiniin
bilateral timpanik bulla ve dstaki 6rnekleri ¢ika-
rildi. Ornekler %4liik paraformaldehit soliisyo-
nunda en az 24 saat siireyle fikse edildi. Dokudaki
kemik yapilarinin yumusatilmas: i¢in fiksatiften
alinan dokular %10’luk formik asit ¢6zeltisinde 12
saat boyunca dekalsifiye edildi. Ardindan 12 saat
akan suda yikama iglemine tabi tutulduktan sonra,
dehidratasyon, seffaflagtirma, emdirme ve gdmme
islemlerinden gegirildi.

Gomme igleminden 6nce 6rneklerde 6staki,
bulladan timpanik orifis korunacak sekilde bistiiri
ile ayrildi. Takip islemine alinmadan 6nce 6staki-
nin nazofaringiyal ve timpanik orifisi incelenmek
iizere, Ornekler staki uzun aksina dik olarak ikiye
boliindii. Her kulak i¢in nazofaringiyal ostium
komsulugundan (N) ve timpanik kavite ostium

komsulugundan (T) olmak iizere iki parafin blok
hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan, Leica
tipi kizakli mikrotom kullanilarak 4-5 mikron ka-
linliginda kesitler alind1. Histolojik degerlendirme
icin preparatlar Hematoksilen-Eozin (HE) ve Pe-
riodik Asit Schiff (PAS) boyalar ile boyandi. Bo-
yanan oOrnekler Olympus BX50 tipi binokiiler
mikroskopta incelendi ve fotograflar elde edilerek
degerlendirildi.

Ostakiye ait histolojik materyaller asagidaki
parametrelere gore degerlendirildi;

A- Goblet hiicrelerinin yogunlugu (Ostakinin
1 mm’sinde say1 olarak)

B- Submukozal yangi hiicrelerinin infiltrasyon
diizeyi (0- yok,1- minimal, 2- orta, 3-siddetli)

C- Submukozal sero-miisindz bezlerin hasar
diizeyi (0- yok,1- minimal, 2-orta, 3-siddetli)

D- Submukozal sero-miisin6z bezlerin hipert-
rofi diizeyi (0- yok,1- minimal, 2-orta, 3-siddetli)

E- Bag dokusu artis: diizeyi (0- yok,1- mini-
mal, 2-orta, 3-siddetli)

Elde edilen degerler i¢in gruplar arasinda kar-
silagtirmalar Mann Whitney U testi ile ve grup ici
(aym1 grupta sag-sol kulaklar arasi, N-T bolgeleri
aras1) Wilcoxon testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Sigcanlar, tiplerin yerlestirilmesinin ardindan 1
hafta siire ile herhangi bir islem yapilmadan takip
edildiler. Birinci haftanin sonunda timpanogram ve
otomikroskopiler tekrarlandi. Timpanogram ve
otomikroskopik bulgular: olagan olmayan 2 sican

TABLO 1: Gruplardaki ratlara yapilan uygulamalar, n; uygulamalar sonrasi histopatolojik incelemeye alinan rat sayisi.

Grup 1
Gruplar Kserostomi
Nazal polietilen tip tatbiki +
Fosfat tamp. %0.9 NaCl uygulama +
Sialoadenektomi +
HCl+ Pepsin uygulamasi
Yapay tikurlk uygulamasi
n 8

Grup 2 Grup 3
Kserostomi Reflii Kserostomi Reflii Tiikiiriik
+ +
+ +
+ +
n
7 9

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(1)
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calismadan ¢ikarildi. Sicanlardan 9u Grup 1, 9'u
Grup 2, 10’u da Grup 3’e dahil edildi. Grup 1’deki
1 adet si¢an, sialoadenektomi bolgesinde apse tespit
edilmesi iizerine ¢aligma diginda birakildi. Grup 2
ve 3’teki birer adet sican ise %20’yi asan agirlik
kaybi nedeni ile ¢caligmadan diglandi. Grup 2’teki 1
adet si¢an 6lii bulundu (6liim nedeni malniitrisyon
olarak tahmin edildi).

Sonug olarak histolojik calisma 24 sicanda ger-
ceklestirildi. Ikinci ve 3. gruplara yapay gastrik siv1
uygulamasinin yedinci giiniinde tiim siganlar de-
kapite edildi. Dekapite edilen si¢anlarin 8’i kontrol
grubu olan Grup l’e, 7’si Grup 2’ye, 9u Grup 3’e
aitti (Tablo 1). Siganlarin timiiniin her iki kulag:
icin 6stakinin N ve T bolimiinden olmak tizere 4
adet histolojik ornek calisildi; toplam olarak 96
ornek incelendi.

A. ‘N-‘T" bolge ayrimi ve sag-sol kulak ayrimi
yapmaksizin biitiinciil olarak gruplar kargilagtiril-
diginda;

1. Goblet hiicrelerinin sayis1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (Resim 2).

2. Submukozal yang1 hiicresi infiltrasyonu
HCL gruplarinda (Grup 2 ve 3) kontrol grubuna
gore (Grup 1) istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
daha yiiksekti. Fakat Grup 2 ile 3 arasinda bir fark
yoktu (Tablo 2).

3. Submukozal bez hasar1 Grup 2’de Grup 1 ve
3’e gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha faz-

RESIM 2: Grup 4'teki bir sicanin éstaki tupintn T’ bolgesine ait epitelde gob-
let hticrelerinin yogunlugunda ve hacminde artis izlenmekte (HEx40).
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

laydi. Fakat Grup 1 ile 3 arasinda bir fark yoktu
(Tablo 2).

4. Submukozal bez hipertrofisi Grup 1 ve 2 ile
kiyaslandigina Grup 3’e gore istatistiksel agidan an-
lamli diizeyde daha azdi. Fakat Grup 1 ile 2 ara-
sinda bir fark yoktu (Tablo 2).

5. Bag dokusu artis1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:
(Tablo 2).

B. Bu parametreler her grubun kendi i¢inde
sag-sol kulaklar icin karsilastirildiginda, sol kulak-
larda Grup 1’de submukozal yang: hiicresi infilt-
rasyonu, bez hasari ve bez hipertrofisi para-
metrelerinde, Grup 2’de bez hipertrofisi paramet-
resinde ve Grup 3’te bez hipertrofisi ve bez hasari

TABLO 2: Gruplar arasindaki submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve
bag doku artigi parametrelerinin karsilastirimasi (p<0,05 anlamli).

Grup1 <-> Grup2 Grup1<->Grup3 Grup2 <-> Grup3
medyan (min-maks) medyan (min-maks) medyan (min-maks)
p degeri p degeri p degeri
Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu 1(0-2) <->2(0-3) 1{0-2) <->2(0-3) 2(0-3) <->2(0-3)
p <0,001 p <0,001 p=0,457
Submukozal bez hasari 0(0-1) <->1(0-2) 0(0-1) <->0(0-1) 1(0-2) <->0(0-1)
p <0,001 p=0,259 p <0,001
Submukozal bez hipertrofisi 1{0-2) <->1(0-2) 1{0-2) <->1(0-2) 1{0-2) <->1(0-2)
p=0,476 p=0,006 p=0,006
Bag doku artis 1(0-2) <->1(0-3) 1(0-2) <->1(0-3) 1(0-3) <->1(0-3)
p=0,120 p=0,305 p=0,589
42 Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(1)
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TABLO 3: Ayni grupta sag-sol kulaklar arasinda submukozal inflamatuar hticre infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve
bag doku artigi parametrelerinin karsilastirmali test sonuglari (p<0,05 anlamli).

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sag<->Sol Sag<->Sol Sag<->Sol
medyan (min-maks) medyan (min-maks) medyan (min-maks)
p degeri p degeri p degeri
Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu 1{1-2) <->1(0-2) 1,5(1-3) <->2(0-3) 2(0-2) <->2(1-3)
p=0,002 p=0,115 p=0,346
Submukozal bez hasari 0(0-1) <->0(0-1) 1(0-2) <->1(0-2) 0(0-1) <->0(0-1)
p <0,001 p=0,002 p<0,001
Submukozal bez hipertrofisi 1{0-2) <->1{0-2) 1{0-2) <->1(0-2) 1{0-1) <->1({0-2)
p <0,001 p=0,007 p<0,001
Bag doku artis! 1(0-2) <->1(0-2) 1(0-3) <->1(0-2) 1(0-2) <->2(0-3)
p=0,005 p=0,167 p=0,005

parametrelerinde sag kulaklara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede bir yiikseklik saptandi
(Tablo 3).

C. Bu parametreler her grubun kendi icinde N
ve T bolgeleri i¢in karsilagtirildiginda, N bolgesinde
Grupl’de biitiin parametrelerde, Grup 2’de bez ha-
sar1 parametresinde ve Grup 3’te bez hipertrofisi ve
bez hasar1 parametrelerinde T bolgesine gore ista-
tistiksel olarak anlamli derecede bir yiikseklik sap-
tand (Tablo 4).

D. N bolgesi i¢in ikili kargilagtirmalarda Grup
2 ve 3’'te submukozal yangi hiicresi infiltrasyonu ve
Grup 2’de bez hasar1 anlaml derecede daha yiiksek
bulundu. Grup 3’te submukozal bez hasar1 Grup

2’ye gore anlaml diizeyde daha azdi (Resim 4).
Grup 2’de submukozal bez hipertrofisi Grup 3’te ol-
dugu gibi artmis olsa da, sadece Grup 3’te istatis-
tiksel olarak Grup 1’de oldugundan daha yiiksekti
(Resim 3). Gruplar arasinda bag dokusu artist agi-
sindan fark saptanmadi (Tablo 5).

E. T bolgesi i¢in ikili kargilagtirmalarda Grup 2
ve 3’te submukozal yang hiicresi infiltrasyonu
(Resim 5) ve Grup 2’de bez hasar1 anlamli derecede
daha yiiksek saptandi. Grup 1’de submukozal bez
hipertrofisi Grup 2’de oldugu gibi artmis olsa da,
sadece Grup 2’de istatistiksel olarak Grup 3’te ol-
dugundan daha yiiksekti. Gruplar arasinda bag do-
kusu artig1 agisindan fark saptanmadi (Tablo 5).

TABLO 4: Ayni grupta N ve T bdlgeleri arasinda submukozal inflamatuar hicre infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve
bag doku artigi parametrelerinin karsilastirmali test sonuglari (p<0,05 anlamli).
Grup 1 Grup 2 Grup 3
N<->T N<->T N<->T
medyan(min-maks) medyan(min-maks) medyan(min-maks)
p degeri p degeri p degeri
Submukozal inflamatuar hicre infiltrasyonu 1{0-1) <->1(0-2) 1,5(0-3) <->2(1-3) 1{0-2) <->2(1-3)
p <0,001 p=0,090 p=0,285
Submukozal bez hasari 0(0-1) <->0(0-1) 1(0-2) <->1(0-2) 0(0-1) <->0(0-1)
p <0,001 p=0,002 p <0,001
Submukozal bez hipertrofisi 1{0-2) <->1{0-2) 1{0-2) <->1(0-2) 1{0-1) <->1({0-2)
p=0,001 p=0,140 p <0,001
Bag doku artis! 1(0-2) <->1(0-2) 1(0-3) <->1(0-2) 1,5(0-3) <->1(0-2)
p=0,001 p=0,149 p=0,051
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RESIM 3: Grup 4'teki bir sicana ait sag dstaki tiipiinin ‘N’ bolgesinde epitel
ve paratibal bezler olagan gériinimde, ancak submukozal bélgede yangi
hticrelerinin infiltrasyonu belirgin diizeyde (PAS x20).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 4: Grup 2'deki sicana ait sol staki tiptntin ‘N’ bélgesinin mediyali
duzeyinde belirgin paratubal bez hipertrofisi, minimal submukozal yangi
hiicresi infiltrasyonu (HEx10).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

F. Ikili kargilagtirmalarda sag kulaklar igin
Grup 2 ve 3’te submukozal yang: hiicresi infiltras-
yonu diger gruplara kiyasla anlamlh derecede daha
yliksekti. Bez hasar1 Grup 1 ve Grup 3 ile karsilag-
tirlldiginda Grup 2’de anlamhi derecede daha fazla
bulundu. Bez hipertrofisi ve bag dokusu artis1 agi-
sindan gruplar arasinda bir fark yoktu. Sol kulaklar
icin Grup 2 ve 3’te submukozal yang: hiicresi in-
filtrasyonu anlamli derecede daha yiiksek saptanda.
Bez hasar1, Grup 1 ile karsilastirildiginda Grup 2’de
ve Grup 3 ile karsilastirildiginda Grup 1’de anlamh
ol¢lide daha fazlaydi. Submukozal bez hipertrofisi,
Grup 1 ve 2’de Grup 3’tekine gore anlamh diizeyde
daha yiiksekti. Grup 1’de bag dokusu artis1 diger
gruplara gore daha azdi (Tablo 6).
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TARTISMA

Kserostomiye bagl olarak dstaki ve orta kulakta go-
riilen hastaliklar genel olarak 6staki disfonksiyonu
ve eflizyonlu otitis media seklinde kendini goste-
rir. Disfonksiyonun nedeni olarak, ostakideki pa-
ratubal sero-miisin6z bezler, intraepitelyal bezler,
goblet hiicreleri ve siliali hiicrelerdeki hasar ve os-
taki cevresindeki dokulardaki fibrotik degisiklikler

gosterilmektedir.’1

Siganlarda tiim major tiikiiriik bezlerinin ¢ika-
rilmas: tiikiiriik hacmini %75 azaltarak ciddi kse-
rostomiye neden olur iken, insanlarda ¢ok daha
sinirli problemlere bagh olarak tiikiiriik salgis
%40-50 azaldiginda kserostomi klinigi ortaya ¢ika-
bilir.1617

Ostaki fonksiyonlarini olumsuz olarak etkile-
yen bir diger faktor ise ekstradzofagal refliidiir.
Efiizyonlu hastalarin kulak efiizyon sivisinda pep-
sin/pepsinojen veya Helicobacter pylori bakterisi-
nin saptanmasi, reflii tanisinin konmasi, refli
Oykiisti olan hastalarda orta kulak patolojilerinin
ortaya konmas, gastrik sivi verilerek veya cerrahi
ile deneysel olarak reflii olusturulan hayvan mo-
dellerinde 6staki disfonksiyonunun veya efiizyonlu
otitis media olustugunun gosterilmesi bu iligkiyi
agikca ortaya koymaktadir.>101823

Calismamizda, David White ve ark.nin ta-
nimladig1 deneysel gastrik reflii modeli kserosto-
mili sigcanlarda uygulanarak, erken donemde
Ostaki borusunda ortaya ¢ikan histopatolojik de-
gisiklikler degerlendirilmistir.> Major tikirik
bezleri tiimiiyle ¢ikarilan ve aside maruz birakilan
sicanlarin uzun siire yasatilmas: miimkiin olmaya-
cagindan, ¢alisma sadece erken donemle (1 hafta)
sinirli tutulmustur.

Ostaki epiteli, nazofarinksteki psddostratifiye
mukosilier epitele benzer sekilde, goblet hiicreleri,
silial1 ve siliali olmayan hiicreler ve bazal membran
tizerindeki bazal hiicrelerden olusur. Mukosilier
epitel dstakinin tabaninda yer alir ve nazofarinkse
dogru gidildikce kapladig: alan genisler. Timpa-
numa gidildikge ise yogunlugu azalir. Tiipiin cati-
sin1 keratinize olmayan skuamoz epitel kaplar ve
timpanik kaviteye dogru gidildikce kapladig: alan
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TABLO 5: ‘N’ ve ‘T’ bdlgeleri i¢in gruplar arasi submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, bez hasari, bez hipertrofisi ve
bag doku artigi parametrelerinin karsilastirma sonuglari (p<0,05 anlamli) (Betimleyici degerleri Tablo 4'te verilmistir.)

p degeri N

Submukozal inflamatuar hicre infiltrasyonu 0,005
Submukozal bez hasari 0,001
Submukozal bez hipertrofisi 0,734
Bag doku artig 0,311

Grup1 <-> Grup2

Grup1 <-> Grup3 Grup2 <-> Grup3

T N T N T
0,001 0,040 0,001 0,689 0,456
0,015 0,857 0,053 0,001 <0,001
0,486 0,039 0,070 0,060 0,045
0,216 0,086 0,610 0,519 0,098

artar.’*?® Benzer gekilde bu ¢aligmada da, tiim grup-
larda mukosilier epitelin kapladigi alanin ve goblet
hiicrelerinin yogunlugunun, timpanik orifis diize-
yinde nazofarengiyal orifise gore daha az oldugu
tespit edilmistir.

Caye-Thomasen ve Tosun Streptococcus pneu-
moniae ile olusturduklar1 akut otit atag: sirasinda,
erken donemde goblet hiicrelerinin hacim olarak
kiiciik oldugu ve sayilarinin degismedigi izlenmistir
(4. ve 8. giinlerde). Ostaki tikaniklig1 da mevcut ise
orta kulak medial duvarinda ve 6staki kemik kis-
mindaki goblet hiicrelerinin sayisinda ve anormal
miikéz bez olusumunda ge¢ donemde belirgin bir
artig saptanmistir.””?® Caye Thomasen ve Tos bu ¢a-
lismalarinda, enfeksiyona sekonder olarak ostakide
ortaya c¢ikan histopatolojik degisiklikler {izerinde
odaklanmakla beraber, yangisal siirecte etkili olan
mediyatorler, enfeksiyon ve gastrik refliiniin sonu-
cunda gelisen yang icin ortaktir.”2?** Enfeksiyon-
dan farkli olarak ilk asamada gastrik siv1 ile
mukozanin dogrudan temasinin ardindan, gastrik s1-
vinin diisitk pH’sinin etkisi ile silia staz1 olugmakta,
pepsinin proteolitik etkisi ve aside bagh olarak da
6dem ve yangi ile kendini gosteren doku hasari ge-
lismektedir. Boylelikle, mukosiliyer klirensin bo-
zulmas1 ve ostaki borusundaki yangi, orta kulagin

RESIM 5: Grup 3'teki bir sicana ait sa§ dstaki tiiptintin ‘T’ bélgesinde belir-
gin submukozal yangi hiicresi infiltrasyonu ve bu alanda yizey epitelinde
yangiya bagl travmatik degisiklikler (ok ile isaretli); tiptn kraniyalinde kikir-
dak dokusu izleniyor (PASx20).

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ventilasyonunda bozulmay1 tetiklemektedir.>*
Caye-Thomasen ve Tos'un enfeksiyona sekonder
olarak 6stakinin timpanik orifisi diizeyinde izledik-
leri, mukus glikoproteinlerinin goblet hiicrelerinin
sitoplazmalarinda birikmesi ile olusan kupa seklin-
deki goblet hiicreleri, bizim ¢aligmamizda da sap-
tanmistir (Resim 3) ve bu kesitlerde mukosilier
epiteldeki goblet hiicresi yogunlugunun arttig1 iz-
lenmistir; ancak, Caye-Thomasen ve Tos™un elde et-

TABLO 6: Sag ve sol kulak icin gruplar arasi submukozal inflamatuar hicre infiltrasyonu, bez hasar, bez hipertrofisi ve
bag doku artisi parametrelerinin karsilastirmali test sonuglari (p<0,05 anlamli) (Betimleyici degerleri Tablo 4'te verilmistir.).

p degeri Sag
Submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu 0,025
Submukozal bez hasari 0,001
Submukozal bez hipertrofisi 0,943
Bag doku artisi 0,840

Grup1 <-> Grup2

Grup1 <-> Grup3 Grup2 <-> Grup3

Sol Sag Sol Sag Sol
<0,001 0,025 <0,001 0,949 0,290
0,014 0,465 0,034 0,003 <0,001
0,205 0,058 0,051 0,136 0,016
0,039 0,068 0,001 0,050 0,197

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(1)

45



Tiiz ve ark.

Kulak-Burun-Bogaz Hastaliklar:

tigi bulgulardan farkl olarak, siganlarin hi¢birinde
ostaki catis1 diizeyinde patolojik goblet hiicresine
rastlanmamigtir. Caye-Thomasen ve Tos’un, akut
otitte bakteri tiirlerine gore Ostakiye ait bezlerdeki
degisiklikleri inceledikleri aragtirmada, bakterinin
tiirtinden bagimsiz olarak goblet hiicresi dansitesi-
nin 6 aya kadar artti§1 saptanmugtir.>!

Caligmamizda, gastrik siviya sadece 1 hafta
maruz kalinmig olmasi nedeniyle, 6staki borusun-
daki erken doneme ait degisiklikler izlenmistir. S1-
canlarin Ostakilerinin nazofarengiyal ve timpanik
orifisleri ve sag/sol kulaklar1 goblet hiicresi sayis1
acisindan kiyaslandiginda, gruplar arasinda her-
hangi bir fark saptanmamigtir (Resim 2).

Submukozal yangi hiicresi infiltrasyonu, HCL
gruplarinda (Grup 2 ve 3) kontrol grubunda (Grup
1) oldugundan istatistiksel agidan anlaml diizeyde
daha yiiksek bulunmustur. Fakat Grup 2 ile 3 ara-
sinda herhangi bir fark saptanmamaistir (Tablo 2).
Bu durum, HCI ve pepsin uygulamasinin submu-
kozal yang: hiicresi infiltrasyonunu artirdigini ve
yapay titkiiriigtin bunun tizerinde iyilestirici bir et-
kisinin olmadigini géstermektedir.

Submukozal bez hasar1 Grup 2’de Grup 1 ve
3’te oldugundan anlamli dl¢tide daha yiiksek bu-
lunmugtur. Fakat Grup 1 ile 3 arasinda herhangi bir
fark saptanmamigtir (Tablo 2). Bu durum, HCI ve
pepsin uygulamasinin submukozal bez hasarini art-
tirdigini, fakat yapay tikiirigiin bunun tizerinde
iyilestirici, yani bez hasarini azaltic1 etkisi oldu-
gunu gostermektedir. Ayrica, gruplar arasinda sol
kulaklar i¢in yapilan karsilastirmada, yapay tiikii-
ritk grubunda kontrol grubuna gore bez hasarinin
daha az olmasi, yapay tiikiiriigiin, kserostominin
neden oldugu bez hasarimi da azalttigini ortaya
koymaktadir (Tablo 5).

Caye Thomasen ve Mirko Tosun daha sonraki
yillarda akut otitte bakteri tiirlerine gore 6stakideki
bez dokusu degisiklikleri iizerine yaptiklar1 ¢alig-
malarinda, submukozal bezlerde 4. giinde hacim
artisinin bagladig: ve 16. giinde pik yaptigi, daha
sonraki donemde bir miktar normale doniis olma-
sina karsin hipertrofinin 3. aya kadar devam ettigi
tespit edilmigtir.3! Bu artigta primer olarak bezlerin
miikéz komponentinin hipertrofisinin etkili ol-
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dugu ifade edilmektedir. Bu arastirmada, akut otit
sonucunda 6stakinin agir1 diizeyde artmis olan salgi
kapasitesinin, 6staki fonksiyonunu bozarak orta
kulak hastaligini kétiilestirdigi sonucuna varilmisg-
tir.

Caligmamizda, submukozal bez hipertrofisi
Grup 1 ve 2 ile kiyaslandiginda Grup 3’te istatistik-
sel olarak anlaml 6l¢ciide daha az bulunmustur.
Fakat Grup 1 ile 2 arasinda bir fark saptanmamistir
(Tablo 2). Bu durum, HCl-pepsin uygulamasinin
submukozal bez hipertrofisi tizerinde bir etkisi ol-
madigini, fakat yapay tiikiirigiin iyilestirici bir et-
kisinin oldugunu ve dolayisiyla da ¢alismamizda
hipertrofiye neden olan temel faktoriin kserostomi
oldugunu gostermektedir.

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol kulaklar ara-
sinda kiyaslama yapildiginda, sol kulaklarda Grup
1’de submukozal yang: hiicresi infiltrasyonu, bez
hasar1 ve bez hipertrofisi parametrelerinde, Grup
2’de bez hipertrofisi parametresinde ve Grup 3’te
bez hipertrofisi ve bez hasar1 parametrelerinde sag
kulaklara gore istatistiksel olarak anlaml derecede
bir yiikseklik saptanmis olmasi (Tablo 3), iki kulak
arasindaki farkta polietilen tiipiin sol nazal kavi-
teye yerlestirilmis olmasinin etkili olabilecegini dii-
stindiirmiistiir. Ancak diger parametrelerin her iki
kulakta yakin diizeyde saptanmasi, Sudhoffun ‘bir
kulaga ulasan mide igerigi genellikle diger kulaga
da ulagmaktadir’ hipotezini dogrulamaktadir.?
Sudhoff caligmasinda ayrica larinksinde gastrik
reflii saptadig1 deneklerin tiimiiniin 6staki ve tim-
panik kavitesinde de asit saptamugtir.*?

Yutkunma fonksiyonunu yerine getirebilen
uyanik (anestezi almamig) deneklerle yapilan calis-
mamizda, gruplar icinde nazofarengiyal ve timpa-
nik orifis bolgeleri arasinda submukozal yangi
hiicresi diizeyi agisindan yapilan karsilagtirmalarda,
genel olarak timpanik ostium diizeyinde yanginin
daha yogun oldugu, ancak, sadece yapay tiikiiritk
verilen grupta bu farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu belirlenmistir (Tablo 5). Bu durum yorum-
landiginda, verilen HCL ve pepsinin timpanik ori-
fis diizeyine ulastig1, fakat yapay tikirigin bu
bolgeye ulagsmamasi nedeniyle boyle bir farkin
olustugu sonucuna varilmistir.
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Timpanik orifisin nazofarengiyal orifis kadar
yapay gastrik sividan etkilenmesi, su sekilde agik-
lanmaktadir; 6staki normalde orta kulagi nazo-
faringiyal icerige kars1 korumak amaciyla cogun-
lukla kapali kalmakta, sadece yutkunma esna-
sinda acilmaktadir. Wittenborg ve Neuhauser
normal fizyolojik kosullarda yutkunma esnasinda
nazofarinksteki sivinin minimal bir pozitif basing
varliginda nazofaringiyal orifisten girerek timpa-
nik kaviteye kadar ulagtigini radyolojik olarak gos-
termislerdir. Bu ¢alisma, 6stakinin nazofaringiyal
orifisinin yan1 sira timpanik orifis bolgesinin de
gastrik reflitye maruz kalma mekanizmasini aydin-
latmaktadir. Yazici ve ark.nin nazofaringiyal orifis
diizeyinde daha belirgin polimorfoniikleer ve len-
fosit infiltrasyonu saptamalari, ¢aligmamizi onla-
rinkinden ayiran nokta olmustur.” Yangiya iliskin
bu bulgu, Caye-Thomasen ve Mirko Tosun akut
otitten sonra ostakide meydana gelen histolojik de-
gisikliklere iliskin caligmalarinin bulgulan ile
uyumludur.?®

Bizim ¢alismamizda; ayn1 kulakta N ve T bol-
geleri i¢in karsilastirildiginda Grupl'de biitiin
parametrelerin, N bolgesinde T bolgesine gore ista-
tistiksel olarak anlaml bir yiikseklik sergilemesi
(Tablo 4), ostakinin timpanik orifisinin kserosto-
miden daha az etkilendigini gostermektedir. Grup
2’de T bolgesinde bez hasarinin daha az, fakat
bunun disindaki biitiin parametrelerin N béolgesi
kadar etkilenmis olmasi1 HCl/Pepsin’in ya da mide
sivisinin timpanik orifise kadar ulasabildigini dii-
stindiirmektedir. Grup 3’te bez hipertrofisi ve bez
hasarinin T bolgesinde daha az olmasi, tiikiiriigiin,
N bolgesinde bez hipertrofisi iizerinde iyilestirici
etkisi oldugunu, fakat tiikiiriigiin timpanik orifis
seviyesine kadar ulasamadigin diisiindiirmektedir.

N-T bolge ayrim1 ve sag-sol kulak ayrimi yap-
maksizin biitiinciil olarak gruplar kargilastirildi-
ginda, bag dokusu artisi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir
(Tablo 2). Bu durum, HCl ve pepsin uygulamasinin
ve yapay tikirtigin bag dokusu artigina herhangi
bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

David White ve ark., bir hafta boyunca gastrik
reflilye maruz birakilan sicanlarda 6staki tiiptinde
islev bozuklugu oldugunu tespit etmislerdir.” Bu
calismada yazarlar, en belirgin olarak yutkunma ile
orta kulaktaki negatif basincin yenilmesine yonelik
olarak uygulanan aktif klirens negatif basing
testinde (ventilasyon testi) ve mukosilier klirens
testinde bozukluk saptamislardir. Caligmamizda,
ostakideki histolojik degisikliklere iligkin olarak
elde edilen bulgular 151831nda, 1 hafta boyunca dii-
zenli olarak nazofaringiyal HCl ve pepsine maruz
birakilan sicanlarda, yangisal zincire sekonder ola-
rak ostaki disfonksiyonu gelisebilecegi diisiiniilebi-
lir.

0 SONUC

Bu caligma, deneysel kserostomili siganlarda HCl
ve pepsin uygulamasinin erken dénemde submu-
kozal bez hasarini arttirdigini, ayrica yapay tikii-
rigiin, sicanlardaki ostaki tiiptiniit HCl ve pepsinin
etkileri olan bez hipertrofisi ve 6zellikle paratubal
bez hasarina karsi korudugunu, ancak bag dokusu
artig1 ve submukozal yang: hiicresi infiltrasyonu
iizerinde olumlu etkisi olmadigini ortaya koymus-
tur. Ayrica, nazofaringiyal tiip ile verilen HCL ve
pepsin timpanik orifis diizeyine ulagiyor, fakat
yapay tiikiiriik buraya ulasamiyor olabilir. Bunun
net olarak kanitlanmasi, ileri ¢aligmalarin konusu
olmaldir.
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