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VIRUSLAR VE AKUT OTITiS MEDIA

Ergin Ciftci* 0 Ulker Dogru*

OZET

Akut otitis media (AOM) erken cocukluk déneminde en
stk goriilen bakteriyel enfeksiyondur. Bakteriyel bir enfek-
siyon olarak kabul edilmesine kargin klinik deneyimlerden
AOM ataklarinin cogunlugunun éncesinde bir viral (st so-
lunum yolu enfeksiyonu bulundugu iyi bilinmektedir.
AOM ataklarinin yaklasik %25 kadarinda bakteriyel bir et-
ken saptanamamaktadir. Bazi AOM’li cocuklarin orta ku-
lak sivisinda bu solunum yolu viruslari saptanabilmekte-
dir. AOM patogenezinde viruslar ve bakteriler arasinda si-
nerjistik bir etkilesim oldugu gosterilmistir. Ayrica solu-
num yolu viruslari orta kulaktan bakterilerin temizlenme-
sini gli¢lestirmekte ve uygun antibiyotik tedavisi alan bazi
cocuklarda semptomlarin siirmesine neden olmaktadir.
Viral (st solunum yolu enfeksiyonlarinin énlenmesi ¢o-
cuklardaki AOM sikligini da azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Otitis Media, Viral Ust Solu-
num Yolu Enfeksiyonu.

SUMMARY
Viruses and Acute Otitis Media

Acute otitis media (AOM) is the most frequent bacterial
infection of early childhood. Although AOM is considered
a bacterial infection, it is well-known from clinical expe-
rience that the majority of the episodes of AOM are pre-
ceded by a viral upper respiratory tract infection. Appro-
ximately 25% of the episodes of AOM, no bacterial patho-
gens can be isolated. Respiratory viruses can be cultured
from middle ear fluid samples of some children with
AOM. Synergistic interaction between viruses and bacte-
ria have been demonstrated in the pathogenesis of AOM.
Furthermore respiratory viruses may be responsible for the
difficulties in clearing bacterial pathogens from the midd-
le ear and for the persistence of symptoms in some child-
ren with AOM who are receiving adequate antibiotic the-
rapy. Prevention of viral upper respiratory tract infections
may reduce the incidence of AOM in children.

Key Words: Acute Otitis Media, Viral Upper Respiratory
T ract Infection.

Akut otitis media (AOM) cocuklarda en sik go-
rilen ve en sik antibiyotik kullanimina neden olan
bakteriyel enfeksiyondur. Uygun antibiyotik kulla-
nilmasina karsin, AOM’dan sonra gelisen orta ku-
lak sivisi haftalar veya aylarca strebilir. Bu durum
yineleyen kereler antibiyotik kullanimina ve so-
nucta cerrahi girisim yapilmasina yol agabilir. Bu
nedenle AOM hastayi ve ailesini rahatsiz etmenin
yaninda énemli bir maliyete de neden olur (1-3).

AOM bakterilerin neden oldugu bir hastalik
olarak bilinmesine karsin AOM’li hastalarin orta
kulak sivilarindan yalnizca %70 kadarinda pato-
jen bakteriler saptanabilmektedir (4). Son yillarda

solunum yolu viruslarinin AOM’nin etiyolojisi,
patogenezi ve iyilesmesi lzerine onemli etkileri
oldugunu gosteren kanitlar elde edilmistir (5, 6).

Epidemiyoloji

AOM belirgin mevsimsel degisim gosteren bir
hastaliktir. AOM sikhgi viral Gst solunum yolu en-
feksiyonu (USYE) sikligina paralellik gosterecek
sekilde kisin en yiiksek, yazin ise en dustktir.
AOM sikhigi viral USYE'nin en sik goriildigi 2 ya-
sindan kicik cocuklarda diger yas gruplarina go-
re cok daha siktir. Ayrica cocuklarda viral USYE
stkhigint arttirdigi gosterilen kreslere devam eden
cocuklarda AOM daha sik gortilmektedir (7-9).
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Viral USYE ile es zamanh veya hemen ardin-
dan goriilmesi nedeniyle AOM viral USYE'nin bir
komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Yapilan
arastirmalar AOM'nin en sik viral USYE semptom-
larinin baslangicindan sonraki 3-4. giinlerde orta-
ya ciktigini gostermistir (7-9).

Henderson ve ark. tarafindan yapilan bir aras-
tirmaya gore, Ozellikle respiratuvar sinsityal virus
(RSV), adenovirus, influenza A ve B viruslari ile
olusan viral USYE, AOM gelisimi icin nazofa-
renkste Streptococcus pneumoniae ve Haemophi-
lus influenzae kolonizasyonunun olusturdugun-
dan daha fazla risk olusturmustur (10). Ruuskanen
ve ark. AOM gelisiminin cocuklarin nazofarenk-
sinde solunum yolu viruslarinin bulunmasi ile pa-
ralellik gosterdigini saptamistir (11).

Konvansiyonel tanisal yontemler kullanilarak
AOM’li cocuklarin nazofarenksinde %30-50, orta
kulak sivisinda %20 oraninda solunum yolu virus-
larinin varhgi gosterilmistir (12-17). Ancak yapilan
baska bir aragtirmaya gore bu oranlar solunum yo-
lu viruslarinin AOM olusuma etkisini yeterince
yansitmamaktadir. Bu aragtirmada AOM’li ¢cocuk-
larin nazofarenksinde virus kiltiri veya hizl anti-
jen tayini yontemleri ile hastalarin yalnizca %42
kadarinda solunum yolu viruslari saptanabilirken
bu hastalarin %94’tinde klinik olarak viral USYE
bulgulari saptanmistir (9). Viruslari saptamada kil-
tur ve hizli antijen tayinine gére daha duyarli olan
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile

AOM’li cocuklarda solunum yolu viruslarinin sap-
tanma orani nazofarenks icin %60-90, orta kulak
sivisi icin %50-70 gibi daha yuiksek oranlara ¢ik-
maktadir (18-21). Orta kulak sivisinda bakteri ve
viruslara birlikte bakilan arastirmalar g6z 6nine
alindiginda hastalarin %55’inde yalnizca bakteri-
ler, %15’inde bakteriler ve viruslar bir arada,
%5'inde ise yalnizca viruslarin saptandigr gorul-
mektedir (5, 14, 18). Etken gosterilemeyen geri ka-
lan %25’lik kesimden de viruslarin sorumlu olabi-
lecegi one sirilebilir.

AOM’dan sorumlu tutulan viruslar baslica res-
piratuvar sinsityal virus (RSV), parainfluenza virus
tip 1, 2 ve 3, influenza A ve B, rhinovirus, adeno-
virus, enterovirus ve coronavirus olarak sayilabilir
(10, 11, 22). Sitomegalovirus ve herpes simpleks
virus AOM ile daha az iliskilendirilmistir (5). Fark-
I1 viruslarin AOM olusturabilme vyetilerini sapta-
mak zor olmasina karsin RSV, influenza virus, pa-
rainfluenza virus ve rhinovirus bu konuda daha et-
kin gibi gortinmektedir (10, 11).

VIRUSLARIN AKUT OTITIS MEDIA
PATOGENEZINDEKI ROLU

Ostaki borusunun disfonksiyonu

AOM patogenezinde en 6nemli faktor orta ku-
lak basincinin negatif olmasina yol acan ostaki bo-
rusunun disfonksiyonudur (Sekil 1). Giebink ve
ark. tarafindan deney hayvanlarinda yapilan bir

VIRAL USYE

l
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Ostaki Borusu Disfonksiyonu

immiinosupresyon

Bakteriyel Aderans ve
Kolonizasyon Artisi

Orta Kulaga Mikrobiyal invazyon

Orta Kulakta inflamasyon

Orta Kulakta Effizyon AOM Semptom ve Bulgulari

Sekil 1: Viral tist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda gelisen akut otitis medianin patogenezi.
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arastirmada S. pneumoniae ve influenza A virusu-
nun intranazal olarak bir arada verilmesi %67 ora-
ninda AOM gelismesine neden olurken bu oran
tek basina influenza A virusu ile %4 ve tek basina
S. pneumoniae ile %21 olarak bulunmustur (23).
Suzuki ve Bakaletz, intranazal olarak adenovirus
tip 1 ve H. influenzae vererek butin deney hay-
vanlarinda tek basina adenovirus tip 1 veya H. inf-
luenzae verilmesinden daha siddetli otitis media
gelistigini gozlemislerdir (24). Ancak benzer bir
deney H. influenzae yerine Moraxella catarrhalis
verilmesi ile yapildiginda benzer virus-bakteri si-
nerjisi gozlenmemistir (25). Hayvan deneylerinde
influenza A virusunun negatif orta kulak basinci
gelismesine, siliali epitel hiicrelerinin kaybolmasi-
na, tubal mukus artigina ve tuba limeni icinde
hticresel debri birikimine yol actigi gosterilmistir
(26). Viruslarin 6staki disfonksiyonuna yol agma-
larindaki mekanizmalarindan biri nazofarenksteki
hedef hiicrelerden histamin, bradikinin, interlo-
kinler, lokotrienler, interferon ve timor nekro-
zis faktor gibi sitokinler ve inflamatuvar mediator-
lerin Gretimine ve salinimina neden olmalaridir
(27-33).

Cocuklarin viral USYE gecirmeleri sirasinda 6s-
taki borusu disfonksiyonu gelistigi cesitli arastir-
malarda gosterilmistir. Sanyal ve ark. kucuk co-
cuklarda negatif orta kulak basincini prospektif bir
arastirmayla izleyerek asemptomatik cocuklarda
bulunan %13 oraninin USYE sirasinda %75’e tir-
mandigini gostermistir (34). Eriskin hastalarda rhi-
novirus enfeksiyonu ile negatif orta kulak basinci
gelistigi saptanmistir. Eriskin deneklere intranazal
rhinovirus verilmesiyle %50-80 oraninda 6staki
disfonksiyonu ve %30-50 oraninda negatif orta
kulak basincr olustugu gosterilmistir (35-37). Influ-
enza A virus verilmesiyle eriskin deneklerin
%80’den fazlasinda ostaki disfonksiyonu olustugu
saptanmistir (38-39). Insanlarda yapilan klinik
arastirmalarla viral enfeksiyona yanit olarak nazo-
farenkste histamin, bradikinin, IL-1, IL-6, IL-8, 15-
kotrien C4 ve timor nekrozis faktor gibi inflama-
tuvar mediatorlerin arttigi saptanmistir (27-30, 40,
41). Bu maddelerin intranazal olarak verilmesiyle
eriskin deneklerde 6staki disfonksiyonu olustugu
gosterilmistir (32).

Nazofarenkste bakteri kolonizasyonu ve
adheransinin artmasi

Viral USYE nazofarenkste bakteri kolonizasyo-
nu ve adheransini arttirarak AOM patogenezinde

onemli bir rol oynar. influenza A virus enfeksiyo-
nu eriskin gondllulerde orofarenkte S. pneumoni-
ae ile kolonizasyona yol agmistir (42). RSV deney
hayvanlarinda H. influenzae ile nazofarengeal ko-
lonizasyonu arttirmistir (43). RSV, adenovirus ve
influenza A virus in vitro olarak epitel hticrelerine
S. pneumoniae ve H. influenzae adheransini arttir-
mistir (44, 45). Bizim yaptigimiz bir arastirmada
son bir ay icinde viral USYE gecirilmesi nazofa-
renkte S. pneumoniae kolonizasyonunun artisi
icin risk faktori olarak saptanmistir (46). Nazofa-
renkste yerlesen patojenler kolonizasyonun ardin-
dan orta kulaga invazyonla AOM olusturmaktadir.
Faden ve ark. tarafindan AOM’li cocuklarda nazo-
farenkste otit etkeni olan bakterilerin kolonizasyo-
nunun arttigini gosteren arastirmasi enfeksiyonun
nazofarenksten orta kulaga ilerleyisini gosteren
onemli bir kanittir (47).

Konak immiin yanitinin bozulmasi

Bazi arastirmalarda solunum yolu viruslarinin
polimorfonikleer l6kositlerin islevini bozdugu yo-
lunda veriler elde edilmistir. Konagin immiin yani-
tint bozan bu durum ikincil bakteriyel enfeksiyon-
lara duyarliligi arttirabilir (48). Hayvan deneyle-
rinde intranazal influenza A virusunun verilmesiy-
le polimorfoniikleer l6kositlerin islevi bozulurken
yalnizca S. pneumoniae verilmesiyle boyle bir et-
ki gbzlenmemistir (49). influenza A virus enfeksi-
yonu geciren insanlarda da polimorfonikleer 16-
kositlerin islevinin bozuldugu gosterilmistir (50,
51). Hayvanlarda deneysel influenza A virus en-
feksiyonu sirasinda gelisen S. pneumoniae otitinin
en sik goruldigi dordiinct glin ayni zamanda inf-
luenza A virusuna baglh lokosit islev bozuklugu-
nun basladigi zamana rastlamaktadir (49). RSV ve
rhinovirusun da hiicre aracili immin yaniti degis-
tirebildigi gosterilmistir (52, 53).

VIRUSLARIN OTITiS MEDIANIN
SEYRINE ETKISI

Cok sayida etkin antibiyotik bulunmasina kar-
sin AOM tedavisinde basarisizliklara rastlanmak-
tadir. Klinisyenler bu durumda genellikle etkenin
direncli bir bakteri oldugunu distinerek antibiyo-
tigi degistirirler. Buna karsin bunlarin az bir kis-
mindan (%19-22) direncli bakteriler sorumludur
(54, 55). Orta kulak sivisinda hem bakteri ve hem
de virus bulunan hastalarda yalnizca bakteri olan-
lara gore tedavinin 2-4 giinlerinde ¢ok daha yiik-
sek oranda tedavi basarisizligi oldugu gosterilmis-
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tir (56). Solunum yolu viruslarinin AOM’li cocuk-
larda semptom siresinin uzamasina da yol actik-
lari gosterilmistir (16). Deney hayvanlarinda hem
bakteri ve hem de virusla enfekte olanlarin semp-
tomlari bakterilerle enfekte olanlara gore daha sid-
detli bulunmustur (24).

Bakterilerle viruslarin etkilesimi sonucunda
AOM siddetinin artmasi veya klinik ya da bakteri-
yolojik yanitin kétilesmesi konusunda cesitli me-
kanizmalar 6ne strilmustir. Bunlardan en 6nem-
lilerine gore viruslarin varligi a) bakterilerin orta
kulaktan temizlenmesini geciktirmesi, b) daha faz-
la sitokin ve inflamatuvar mediator salinimina yol
acarak hastaligin stiresini ve siddetini arttirmasi,
ve ¢) antibiyotiklerin orta kulak sivisina gegisini
azaltmasi veya orta kulaktaki antibiyotik konsant-
rasyonunu seyreltmesidir (6, 57).

Deneysel olarak viral enfeksiyonun noétrofil is-
levini bozmasi, ostaki epitelindeki siliyer aktivite-
yi azaltmasi ve ostaki borusundan transportu boz-
masl! sonucta orta kulaktan bakterilerin temizlen-
mesini geciktirir (58, 59).

Viruslarin lokal inflamasyon bolgesinde sito-
kinlerin ve inflamatuvar mediatorlerin Gretimine
yol agmasi ayni zamanda viral enfeksiyon geciren
AOM'’li hastalarda orta kulak enflamasyonunun
derecesini arttirir. Orta kulak sivisinda interlokin-
8, histamin ve lokotrien B4 gibi inflamatuvar sito-
kinler ve potent inflamatuvar mediatorlerin diizey-
leri hem bakteri ve hem de virus bulunan hastalar-
da vyalnizca bakteri veya yalnizca virus olanlara
gore daha yuksektir (27-31). Bu inflamatuvar sito-
kinler ve potent inflamatuvar mediatorler hastali-
gin stresini ve siddetini arttirmaktadir (16, 24).

Yapilan arastirmalar viral enfeksiyonun olus-
turdugu lokal inflamasyon ve imminolojik reaksi-
yonlarin antibiyotiklerin orta kulaga gecisini azalt-
tig1 veya orta kulak sivisindaki antibiyotik konsant-
rasyonunun seyrelmesine yol actigi hipotezini
desteklemektedir. Orta kulak sivisina antibiyotik

gecis orani ve en ylksek antibiyotik konsantrasyo-
nunun viral AOM’li veya kombine viral ve bakte-
riyel AOM’li hastalarda yalnizca bakteriyel AOM
vakalarina gore daha dustk oldugu gosterilmistir
(60, 61).

VIRUS ASILARI VE AKUT OTITIS MEDIANIN
ONLENMESI

AOM viral USYE'nin komplikasyonu ola-
rak kabul edilirse cocuklarda viral USYE'nin on-
lenmesi AOM sikhigini 6nemli oranda azaltabilir.
Buna karsin USYE cok sayida virus tarafindan
olusturuldugundan bu enfeksiyonlarin énlenmesi
guctar.

Yuksek riskli cocuklara ayhk RSV IVIG veril-
mesiyle, RSV enfeksiyonuna bagl alt solunum yo-
lu enfeksiyonu nedeniyle hospitalizasyonun azal-
tilmasi yaninda bu cocuklarda AOM sikliginin da
plasebo alanlara gére anlamli oranda azaldigi gos-
terilmistir (62). Buna karsin bir baska arastirmaya
gore, RSV enfeksiyonuna bagl hospitalizasyonu
RSV IVIG'den de daha fazla azaltan palivizumab
(anti-RSV  monoklonal antikor) AOM sikhigini
azaltmamistir (63). Bu durum RSV IVIG'nin, pali-
vizumabdan farkli olarak, RSV disindaki solunum
yolu viruslarina karsi da antikor icermesine bag-
lanmustir (64).

Gunumuzde AOM ile iliskili bulunan viruslar-
dan yalnizca influenza virus icin etkin 6nlemler ve
tedavi s6z konusudur. Yapilan iki aragtirmada inf-
luenza sezonundan 6nce influenza asisinin yapil-
masinin AOM sikligint %32 ve %36 oraninda
azalttig) gosterilmistir (65, 66). Intranazal uygula-
nan bir baska influenza asisi ile kiltirle kanitlan-
mis influenza %93 oraninda 6nlenirken AOM sik-
liginda da %30 azalma saptanmistir (67). Bu ne-
denle otite egilimli olan 6zellikle krese giden alti
aydan buytk cocuklara influenza asisi 6nerilebi-
lir. Influenzanin erken déneminde baslanan anti-
viral ilaclarin AOM’nin 6nlenmesi Ustiine etkisine
yonelik arastirmalar ise stirmektedir.
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