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ÖÖZZEETT

Akut otitis media (AOM) erken çocukluk döneminde en
sık görülen bakteriyel enfeksiyondur. Bakteriyel bir enfek-
siyon olarak kabul edilmesine karşın klinik deneyimlerden
AOM ataklarının çoğunluğunun öncesinde bir viral üst so-
lunum yolu enfeksiyonu bulunduğu iyi bilinmektedir.
AOM ataklarının yaklaşık %25 kadarında bakteriyel bir et-
ken saptanamamaktadır. Bazı AOM’lı çocukların orta ku-
lak sıvısında bu solunum yolu virusları saptanabilmekte-
dir. AOM patogenezinde viruslar ve bakteriler arasında si-
nerjistik bir etkileşim olduğu gösterilmiştir. Ayrıca solu-
num yolu virusları orta kulaktan bakterilerin temizlenme-
sini güçleştirmekte ve uygun antibiyotik tedavisi alan bazı
çocuklarda semptomların sürmesine neden olmaktadır.
Viral üst solunum yolu enfeksiyonlarının önlenmesi ço-
cuklardaki AOM sıklığını da azaltabilir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Akut Otitis Media, Viral Üst Solu-
num Yolu Enfeksiyonu.

SSUUMMMMAARRYY

VViirruusseess  aanndd  AAccuuttee  OOttiittiiss  MMeeddiiaa

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.

KKeeyy  WWoorrddss:: Acute Otitis Media, Viral Upper Respiratory
T ract Infection.

Akut otitis media (AOM) çocuklarda en sık gö-
rülen ve en sık antibiyotik kullanımına neden olan
bakteriyel enfeksiyondur. Uygun antibiyotik kulla-
nılmasına karşın, AOM’dan sonra gelişen orta ku-
lak sıvısı haftalar veya aylarca sürebilir. Bu durum
yineleyen kereler antibiyotik kullanımına ve so-
nuçta cerrahi girişim yapılmasına yol açabilir. Bu
nedenle AOM hastayı ve ailesini rahatsız etmenin
yanında önemli bir maliyete de neden olur (1-3). 

AOM bakterilerin neden olduğu bir hastalık
olarak bilinmesine karşın AOM’lı hastaların orta
kulak sıvılarından yalnızca %70 kadarında pato-
jen bakteriler saptanabilmektedir (4). Son yıllarda

solunum yolu viruslarının AOM’nın etiyolojisi,
patogenezi ve iyileşmesi üzerine önemli etkileri
olduğunu gösteren kanıtlar elde edilmiştir (5, 6).

EEppiiddeemmiiyyoolloojjii  

AOM belirgin mevsimsel değişim gösteren bir
hastalıktır. AOM sıklığı viral üst solunum yolu en-
feksiyonu (ÜSYE) sıklığına paralellik gösterecek
şekilde kışın en yüksek, yazın ise en düşüktür.
AOM sıklığı viral ÜSYE’nin en sık görüldüğü 2 ya-
şından küçük çocuklarda diğer yaş gruplarına gö-
re çok daha sıktır. Ayrıca çocuklarda viral ÜSYE
sıklığını arttırdığı gösterilen kreşlere devam eden
çocuklarda AOM daha sık görülmektedir (7-9). 



Viral ÜSYE ile eş zamanlı veya hemen ardın-
dan görülmesi nedeniyle AOM viral ÜSYE’nin bir
komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Yapılan
araştırmalar AOM’nın en sık viral ÜSYE semptom-
larının başlangıcından sonraki 3-4. günlerde orta-
ya çıktığını göstermiştir (7-9).

Henderson ve ark. tarafından yapılan bir araş-
tırmaya göre, özellikle respiratuvar sinsityal virus
(RSV), adenovirus, influenza A ve B virusları ile
oluşan viral ÜSYE, AOM gelişimi için nazofa-
renkste Streptococcus pneumoniae ve Haemophi-
lus influenzae kolonizasyonunun oluşturduğun-
dan daha fazla risk oluşturmuştur (10). Ruuskanen
ve ark. AOM gelişiminin çocukların nazofarenk-
sinde solunum yolu viruslarının bulunması ile pa-
ralellik gösterdiğini saptamıştır (11). 

Konvansiyonel tanısal yöntemler kullanılarak
AOM’lı çocukların nazofarenksinde %30-50, orta
kulak sıvısında %20 oranında solunum yolu virus-
larının varlığı gösterilmiştir (12-17). Ancak yapılan
başka bir araştırmaya göre bu oranlar solunum yo-
lu viruslarının AOM oluşuma etkisini yeterince
yansıtmamaktadır. Bu araştırmada AOM’lı çocuk-
ların nazofarenksinde virus kültürü veya hızlı anti-
jen tayini yöntemleri ile hastaların yalnızca %42
kadarında solunum yolu virusları saptanabilirken
bu hastaların %94’ünde klinik olarak viral ÜSYE
bulguları saptanmıştır (9). Virusları saptamada kül-
tür ve hızlı antijen tayinine göre daha duyarlı olan
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile

AOM’lı çocuklarda solunum yolu viruslarının sap-
tanma oranı nazofarenks için %60-90, orta kulak
sıvısı için %50-70 gibi daha yüksek oranlara çık-
maktadır (18-21). Orta kulak sıvısında bakteri ve
viruslara birlikte bakılan araştırmalar göz önüne
alındığında hastaların %55’inde yalnızca bakteri-
ler, %15’inde bakteriler ve viruslar bir arada,
%5’inde ise yalnızca virusların saptandığı görül-
mektedir (5, 14, 18). Etken gösterilemeyen geri ka-
lan %25’lik kesimden de virusların sorumlu olabi-
leceği öne sürülebilir. 

AOM’dan sorumlu tutulan viruslar başlıca res-
piratuvar sinsityal virus (RSV), parainfluenza virus
tip 1, 2 ve 3, influenza A ve B, rhinovirus, adeno-
virus, enterovirus ve coronavirus olarak sayılabilir
(10, 11, 22). Sitomegalovirus ve herpes simpleks
virus AOM ile daha az ilişkilendirilmiştir (5). Fark-
lı virusların AOM oluşturabilme yetilerini sapta-
mak zor olmasına karşın RSV, influenza virus, pa-
rainfluenza virus ve rhinovirus bu konuda daha et-
kin gibi görünmektedir (10, 11). 

VVİİRRUUSSLLAARRIINN  AAKKUUTT  OOTTİİTTİİSS  MMEEDDİİAA  
PPAATTOOGGEENNEEZZİİNNDDEEKKİİ  RROOLLÜÜ

ÖÖssttaakkii  bboorruussuunnuunn  ddiissffoonnkkssiiyyoonnuu
AOM patogenezinde en önemli faktör orta ku-

lak basıncının negatif olmasına yol açan östaki bo-
rusunun disfonksiyonudur (Şekil 1). Giebink ve
ark. tarafından deney hayvanlarında yapılan bir
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ŞŞeekkiill  11:: Viral üst solunum yolu enfeksiyonu sırasında gelişen akut otitis medianın patogenezi.
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araştırmada S. pneumoniae ve influenza A virusu-
nun intranazal olarak bir arada verilmesi %67 ora-
nında AOM gelişmesine neden olurken bu oran
tek başına influenza A virusu ile %4 ve tek başına
S. pneumoniae ile %21 olarak bulunmuştur (23).
Suzuki ve Bakaletz, intranazal olarak adenovirus
tip 1 ve H. influenzae vererek bütün deney hay-
vanlarında tek başına adenovirus tip 1 veya H. inf-
luenzae verilmesinden daha şiddetli otitis media
geliştiğini gözlemişlerdir (24). Ancak benzer bir
deney H. influenzae yerine Moraxella catarrhalis
verilmesi ile yapıldığında benzer virus-bakteri si-
nerjisi gözlenmemiştir (25). Hayvan deneylerinde
influenza A virusunun negatif orta kulak basıncı
gelişmesine, silialı epitel hücrelerinin kaybolması-
na, tubal mukus artışına ve tuba lümeni içinde
hücresel debri birikimine yol açtığı gösterilmiştir
(26). Virusların östaki disfonksiyonuna yol açma-
larındaki mekanizmalarından biri nazofarenksteki
hedef hücrelerden histamin, bradikinin, interlö-
kinler, lökotrienler, interferon ve tümör nekro-
zis faktör gibi sitokinler ve inflamatuvar mediatör-
lerin üretimine ve salınımına neden olmalarıdır
(27-33). 

Çocukların viral ÜSYE geçirmeleri sırasında ös-
taki borusu disfonksiyonu geliştiği çeşitli araştır-
malarda gösterilmiştir. Sanyal ve ark. küçük ço-
cuklarda negatif orta kulak basıncını prospektif bir
araştırmayla izleyerek asemptomatik çocuklarda
bulunan %13 oranının ÜSYE sırasında %75’e tır-
mandığını göstermiştir (34). Erişkin hastalarda rhi-
novirus enfeksiyonu ile negatif orta kulak basıncı
geliştiği saptanmıştır. Erişkin deneklere intranazal
rhinovirus verilmesiyle %50-80 oranında östaki
disfonksiyonu ve %30-50 oranında negatif orta
kulak basıncı oluştuğu gösterilmiştir (35-37). İnflu-
enza A virus verilmesiyle erişkin deneklerin
%80’den fazlasında östaki disfonksiyonu oluştuğu
saptanmıştır (38-39). İnsanlarda yapılan klinik
araştırmalarla viral enfeksiyona yanıt olarak nazo-
farenkste histamin, bradikinin, IL-1, IL-6, IL-8, lö-
kotrien C4 ve tümör nekrozis faktör gibi inflama-
tuvar mediatörlerin arttığı saptanmıştır (27-30, 40,
41). Bu maddelerin intranazal olarak verilmesiyle
erişkin deneklerde östaki disfonksiyonu oluştuğu
gösterilmiştir (32).

NNaazzooffaarreennkkssttee  bbaakktteerrii  kkoolloonniizzaassyyoonnuu  vvee  
aaddhheerraannssıınnıınn  aarrttmmaassıı

Viral ÜSYE nazofarenkste bakteri kolonizasyo-
nu ve adheransını arttırarak AOM patogenezinde

önemli bir rol oynar. İnfluenza A virus enfeksiyo-
nu erişkin gönüllülerde orofarenkte S. pneumoni-
ae ile kolonizasyona yol açmıştır (42). RSV deney
hayvanlarında H. influenzae ile nazofarengeal ko-
lonizasyonu arttırmıştır (43). RSV, adenovirus ve
influenza A virus in vitro olarak epitel hücrelerine
S. pneumoniae ve H. influenzae adheransını arttır-
mıştır (44, 45). Bizim yaptığımız bir araştırmada
son bir ay içinde viral ÜSYE geçirilmesi nazofa-
renkte S. pneumoniae kolonizasyonunun artışı
için risk faktörü olarak saptanmıştır (46). Nazofa-
renkste yerleşen patojenler kolonizasyonun ardın-
dan orta kulağa invazyonla AOM oluşturmaktadır.
Faden ve ark. tarafından AOM’lı çocuklarda nazo-
farenkste otit etkeni olan bakterilerin kolonizasyo-
nunun arttığını gösteren araştırması enfeksiyonun
nazofarenksten orta kulağa ilerleyişini gösteren
önemli bir kanıttır (47). 

KKoonnaakk  iimmmmüünn  yyaannııttıınnıınn  bboozzuullmmaassıı

Bazı araştırmalarda solunum yolu viruslarının
polimorfonükleer lökositlerin işlevini bozduğu yo-
lunda veriler elde edilmiştir. Konağın immün yanı-
tını bozan bu durum ikincil bakteriyel enfeksiyon-
lara duyarlılığı arttırabilir (48). Hayvan deneyle-
rinde intranazal influenza A virusunun verilmesiy-
le polimorfonükleer lökositlerin işlevi bozulurken
yalnızca S. pneumoniae verilmesiyle böyle bir et-
ki gözlenmemiştir (49). İnfluenza A virus enfeksi-
yonu geçiren insanlarda da polimorfonükleer lö-
kositlerin işlevinin bozulduğu gösterilmiştir (50,
51). Hayvanlarda deneysel influenza A virus en-
feksiyonu sırasında gelişen S. pneumoniae otitinin
en sık görüldüğü dördüncü gün aynı zamanda inf-
luenza A virusuna bağlı lökosit işlev bozukluğu-
nun başladığı zamana rastlamaktadır (49). RSV ve
rhinovirusun da hücre aracılı immün yanıtı değiş-
tirebildiği gösterilmiştir (52, 53). 

VVİİRRUUSSLLAARRIINN  OOTTİİTTİİSS  MMEEDDİİAANNIINN  
SSEEYYRRİİNNEE  EETTKKİİSSİİ

Çok sayıda etkin antibiyotik bulunmasına kar-
şın AOM tedavisinde başarısızlıklara rastlanmak-
tadır. Klinisyenler bu durumda genellikle etkenin
dirençli bir bakteri olduğunu düşünerek antibiyo-
tiği değiştirirler. Buna karşın bunların az bir kıs-
mından (%19-22) dirençli bakteriler sorumludur
(54, 55). Orta kulak sıvısında hem bakteri ve hem
de virus bulunan hastalarda yalnızca bakteri olan-
lara göre tedavinin 2-4 günlerinde çok daha yük-
sek oranda tedavi başarısızlığı olduğu gösterilmiş-
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tir (56). Solunum yolu viruslarının AOM’lı çocuk-
larda semptom süresinin uzamasına da yol açtık-
ları gösterilmiştir (16). Deney hayvanlarında hem
bakteri ve hem de virusla enfekte olanların semp-
tomları bakterilerle enfekte olanlara göre daha şid-
detli bulunmuştur (24). 

Bakterilerle virusların etkileşimi sonucunda
AOM şiddetinin artması veya klinik ya da bakteri-
yolojik yanıtın kötüleşmesi konusunda çeşitli me-
kanizmalar öne sürülmüştür. Bunlardan en önem-
lilerine göre virusların varlığı a) bakterilerin orta
kulaktan temizlenmesini geciktirmesi, b) daha faz-
la sitokin ve inflamatuvar mediatör salınımına yol
açarak hastalığın süresini ve şiddetini arttırması,
ve c) antibiyotiklerin orta kulak sıvısına geçişini
azaltması veya orta kulaktaki antibiyotik konsant-
rasyonunu seyreltmesidir (6, 57). 

Deneysel olarak viral enfeksiyonun nötrofil iş-
levini bozması, östaki epitelindeki siliyer aktivite-
yi azaltması ve östaki borusundan transportu boz-
ması sonuçta orta kulaktan bakterilerin temizlen-
mesini geciktirir (58, 59). 

Virusların lokal inflamasyon bölgesinde sito-
kinlerin ve inflamatuvar mediatörlerin üretimine
yol açması aynı zamanda viral enfeksiyon geçiren
AOM’lı hastalarda orta kulak enflamasyonunun
derecesini arttırır. Orta kulak sıvısında interlökin-
8, histamin ve lökotrien B4 gibi inflamatuvar sito-
kinler ve potent inflamatuvar mediatörlerin düzey-
leri hem bakteri ve hem de virus bulunan hastalar-
da yalnızca bakteri veya yalnızca virus olanlara
göre daha yüksektir (27-31). Bu inflamatuvar sito-
kinler ve potent inflamatuvar mediatörler hastalı-
ğın süresini ve şiddetini arttırmaktadır (16, 24). 

Yapılan araştırmalar viral enfeksiyonun oluş-
turduğu lokal inflamasyon ve immünolojik reaksi-
yonların antibiyotiklerin orta kulağa geçişini azalt-
tığı veya orta kulak sıvısındaki antibiyotik konsant-
rasyonunun seyrelmesine yol açtığı hipotezini
desteklemektedir. Orta kulak sıvısına antibiyotik

geçiş oranı ve en yüksek antibiyotik konsantrasyo-
nunun viral AOM’lı veya kombine viral ve bakte-
riyel AOM’lı hastalarda yalnızca bakteriyel AOM
vakalarına göre daha düşük olduğu gösterilmiştir
(60, 61).  

VVİİRRUUSS  AAŞŞIILLAARRII  VVEE  AAKKUUTT  OOTTİİTTİİSS  MMEEDDİİAANNIINN
ÖÖNNLLEENNMMEESSİİ

AOM viral ÜSYE’nin komplikasyonu ola-
rak kabul edilirse çocuklarda viral ÜSYE’nin ön-
lenmesi AOM sıklığını önemli oranda azaltabilir.
Buna karşın ÜSYE çok sayıda virus tarafından
oluşturulduğundan bu enfeksiyonların önlenmesi
güçtür. 

Yüksek riskli çocuklara aylık RSV IVIG veril-
mesiyle, RSV enfeksiyonuna bağlı alt solunum yo-
lu enfeksiyonu nedeniyle hospitalizasyonun azal-
tılması yanında bu çocuklarda AOM sıklığının da
plasebo alanlara göre anlamlı oranda azaldığı gös-
terilmiştir (62). Buna karşın bir başka araştırmaya
göre, RSV enfeksiyonuna bağlı hospitalizasyonu
RSV IVIG’den de daha fazla azaltan palivizumab
(anti-RSV monoklonal antikor) AOM sıklığını
azaltmamıştır (63). Bu durum RSV IVIG’nin, pali-
vizumabdan farklı olarak, RSV dışındaki solunum
yolu viruslarına karşı da antikor içermesine bağ-
lanmıştır (64).  

Günümüzde AOM ile ilişkili bulunan viruslar-
dan yalnızca influenza virus için etkin önlemler ve
tedavi söz konusudur. Yapılan iki araştırmada inf-
luenza sezonundan önce influenza aşısının yapıl-
masının AOM sıklığını %32 ve %36 oranında
azalttığı gösterilmiştir (65, 66). İntranazal uygula-
nan bir başka influenza aşısı ile kültürle kanıtlan-
mış influenza %93 oranında önlenirken AOM sık-
lığında da %30 azalma saptanmıştır (67). Bu ne-
denle otite eğilimli olan özellikle kreşe giden altı
aydan büyük çocuklara influenza aşısı önerilebi-
lir. İnfluenzanın erken döneminde başlanan anti-
viral ilaçların AOM’nın önlenmesi üstüne etkisine
yönelik araştırmalar ise sürmektedir. 
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