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OZET

Calismamiz, sisplatine bagli olarak gelisen ototoksisiteden korunmada oleuropein
kullaniminin etkinligini fizyolojik ve histopatolojik olarak ortaya koymak amaciyla
yapilmistir.

Calisgmamizda ratlar 8’erli 3 gruba ayrildi ve tiim ratlarm her iki kulagindaki
isitmesinin normal oldugu ila¢ uygulama Oncesinde tespit edildi. Birinci gruba, sadece
intraperitoneal 1 ml/giin salin verildi. Ikinci gruba, giinde bir defa olmak iizere iki giin
intraperitoneal 8 mg/kg cisplatin verildi. Ugiincii gruba, giinde bir defa olmak iizere iki giin
intraperitoneal 8 mg/kg cisplatin ve gavaj yoluyla 15 giin 50 mg/kg/giin oleuropein verildi.
Tiim ratlarda ilag uygulamasi oncesi ve 15. glin DPOAE o6lglimleri yapilmistir. Otoakustik
emisyon sonuclar1 2221, 4422, 6244, 8844, 12503, 17672, 24990, 35344 Hz frekanslarinda
kaydedilmistir. 15. giin sonunda ratlarin koklealar1 diseke edilip 151k mikroskopisi ile
degerlendirilmistir.

Cisplatin ve oleuropein grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 15. giin
Olg¢timlerinde tiim frekanslarda her iki grupta da anlamli diisme saptanmistir (p<<0,05). Ancak
oleuropein grubu cisplatin grubu ile karsilastirildiginda 15. giin 6244, 12503, 17672, 24990,
35344 Hz frekanslarinda oleuropein grubu sonuglar: cisplatin grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmistir (p<0,05). Dis tiiy hiicre, stria vaskiilaris ve spiral ganglion histopatolojik
skorlamasinin istatiksel analizinde cisplatin ve oleuropein skorlar1 kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek bulunmustur(p<0,05). Cisplatin skoru oleuropein skoruna gére anlamli yiiksek
izlenmistir(p<0,05).
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Literatiir gozden gegirildiginde, bu ¢alismanin, cisplatinin ototoksik etkisinden
korunmada oleuropein kullanimimi yiiksek frekans otoakustik emisyon ve histopatoloji ile
degerlendiren ilk ¢alisma oldugu gorilmektedir. Sonug olarak, cisplatin kullanimma bagl
gelisen ototoksisitenin dnlenmesinde oleuropein kullanilmasmin fizyolojik ve histopatolojik
bulgular dogrultusunda koruyucu etkinliginin oldugunu ileri siirebiliriz. Ancak ileri deneysel

ve klinik ¢caligmalar ile bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : Cisplatin, Oleuropein, Ototoksisite

Sayfa Adedi : 51
Damisman : Yard. Dog. Dr. Selman SARICA
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ABSTRACT

Our study has been carried out to demonstrate the effectiveness of the use of
oleuropein for the prevention of cisplatin ototoxicity both physiologically and
histopathologically.

In our study, the rats were divided into 3 groups of 8 rats each. All rats were found to
have normal hearing in both ears before administering medication. First group of rats were
given only 1ml/day of saline. In the second group, 8 mg/kg of cisplastin was applied once a
day for two consecutive days intraperitoneally. in the third group, 50mg/kg oleuropein was
administered by gavage once daily for 15 days and 8 mg/kg of cisplastin was applied once a
day for two days intraperitoneally. DPOAE was measured in all rats before any drug
administration and on day 15 of the study. Outcomes for otoacoustic emission screening were
recorded at 2221, 4422, 6244, 8844, 12 503, 17 672, 24 990, 35 344 Hz. Cochleas of the rats
were dissected and then evaluated by the light microscopy at the end of the 15.day.

When groups of cisplatin and oleuropein compared to the control group, a significant
decrease was observed in both groups at all frequencies in 15th day of measurement(p <0.05).
However, when the cisplatin group compared with the oleuropein group, results of the
oleuropein group were significantly higher than the results of the cisplatin group at 6244, 12
503, 17 672, 24 990, 35 344 Hz in frequency in 15" day (p <0.05). Statistical analysis of
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histopathological scores of outer hair cells, stria vascularis and spiral ganglion; cisplatin and
oleuropein scores were significantly higher than the control group (p <0.05). The cisplatin
scores were observed a significantly higher than the oleuropein scores (p <0.05).

After review of the literature, this study seems to be the first study to evaluate the
protection of ototoxic effects of cisplatin by using high frequency otoacoustic emissions and
histopathology. As a result, we may suggest that the oleuropein has a protective efficacy for
preventing of ototoxicity induced by cisplatin in accordance with physiological and
pathological findings. However, further experimental and clinical studies are needed to

support these findings.
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1.GIRIS VE AMAC

Cisplatin baslica bas boyun kanserleri, iirogenital sistem kanserleri, santral sinir
sistemi tiimorleri, ndroblastom, osteosarkom, 6zofagus kanserleri olmak iizere solid organ
tiimorlerinin tedavisinde sik kullanilan alkilleyici antineoplastik bir ajandir.

Cisplatinin ototoksisite, nefrotoksisite, ndrotoksisite, gastrointestinal toksisite, kemik
ilig1 toksisitesi ve periferik noropati gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. Cisplatinin ototoksik
etkisi irreversible, progresif, siklikla doz bagimli, bilateral yliksek frekanslarda sensorindral
isitme kaybi ile karakterizedir. Bu ototoksik etki doz smirlayict major yan etkilerden birisi
olarak kabul edilmektedir (1). Nefrotoksisite ve diger yan etkilerini azaltmak i¢in bazi
yontemler mevcut olup ototoksisite i¢in rutin kullanima girmis etkili bir yontem yoktur (2).

Cisplatin dogrudan DNA hasar1 ve reaktif oksijen radikalleri olusturup timor
hiicrelerinde apoptozisi tetiklemektedir. Bunun sonucu olarak histolojik ¢calismalarda dis tiiyli
hiicrelerde, stria vaskiilariste spiral ligamentte ve spiral ganglionda hiicre kayiplari
gosterilmistir (3; 4). Cisplatine maruziyet sonrasi antioksidan enzimlerin aktivitesinde
degisimler oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, c¢esitli radikal temizleyiciler ve
antioksidanlarm isitme kaybma karsi in vivo koruyucu etki gosterdigi deneysel olarak
gosterilmistir (5).

Oleuropein gulutatyon sistemini kullanarak antioksidan savunma mekanizmalarima
pozitif yonde etki eder. Siiperoksit ve hidroksil radikallerine karsi temizleyici olarak rolii
vardir. Oral yolla verilen oleuropein mide ve jejenumdan emilir. Verildikten iki saat sonra
plazmada maksimum konsantrasyona ulasir. En 6nemli metaboliti hidroksitirozoldiir ve
idrardan glukoronid metaboliti olarak atilir (6).

Bu c¢alismamizda ratlarda, cisplatinin ototoksik etkilerine karsi antioksidan ve

noroprotektif bir ajan olan oleuropeinin etkinligininin arastirilmasi amacglanmstir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Kulak

2.1.1.Kulak anatomisi

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, fonksiyon ve yapisal ozellikleri
acisindan dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak olarak birbirinden farkli 3 kisimdan olusur.
2.1.1.1. D1s kulak
Kulak kepgesi ve dis kulak yolu olmak iizere iki kisma ayrilarak incelenir. Kulak
kepgesi; deri ve perikondrium ile ortiilii ince elastik bir kikirdaktan olusur. Kanlanmasi arteria
temporalis superficialis ve arteria occipitalis posterior ile saglanir. Vendz drenaj1 ise ayni isim
tastyan venler araciliiyla olur. Sensorial inervasyonu, V. ve VII. kafa ¢iftleri ile birlikte C2
ve C3 servikal sinirlerin duysal dallar1 tarafindan saglanmaktadir.
Dis kulak yolu(DKY) kavum konkadan timpanik membran(TM) dis yiiziine kadar olan
boliim olup hafif "S" seklinde oblik yerlesimlidir. D1s kulak yolunun arka iist duvart 25 mm
iken 6n alt duvar1 35 mm uzunlugundadir (7). Dis kulak yolunun 1/3 dis boliimii kikirdaktan,
2/3 1¢ boliimii ise kemik yapidan meydana gelmistir. Kikirdak béliimde cilt alt1 yag dokusu
kalindir. Bu bolgede ter, yag ve serlimen bezleri ile kil folikiilleri bulunmaktadir. Kemik
boliimde ise cilt alt1 yag dokusu giderek azalir ve TM yakinlarinda cilt periosta yapisiktir (8).
2.1.1.2. Orta kulak
Kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan ve miikéz membranla Ortiilii bir
bosluktur. Vertikal ve anteroposterior uzunlugu 15 mm, mediolateral derinligi listte 6 mm
iken umbo seviyesinde 2 mm’dir (9). Orta kulak boslugunun yaklasik 2 cc hacmi vardir (10).
Orta kulak boslugu kulak zarmna gére mezotimpanum, epitimpanum ve hipotimpanum olarak
i¢c kisma ayrilir. Kulak zar1 diizeyine uyan bdlge mezotimpanum, kulak zar1 sliperiorundaki
bolge epitimpanum ve kulak zarinin inferioruna uyan bdlge  hipotimpanum olarak
isimlendirilir. Orta kulak boslugu 6nde 6staki tiipii yoluyla nazofarenks ile, arkada aditus ad
antrum yoluyla mastoid kavite ile iligkilidir. Orta kulak boslugunun 6 duvar: vardir.
1. Dis duvar: Dis duvart kulak zar1 ve temporal kemigin skuaméz parcgasi olusturur.
Kulak zarinm vertikal ¢ap1 9-10 mm, horizontal ¢ap1 8-9 mm ve kalinligi1 0.1 mm’dir
(10). Eliptik ve oblik yerlesimli yar1 saydam bu zarm dis yiiziinii DKY cilt epiteli, orta

boliimiinii fibroz tabaka, i¢ yiiziinii orta kulak mukozasi meydana getirmektedir (8).



2. Ig¢ duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan aymrir. Kokleanin birinci turuna uyan orta kulak
bosluguna dogru yaptigi kabarinti1 promontoryum olarak adlandirilir. Promontoryum
arka-alt kismindaki yuvarlak pencere ve arka list kismindaki oval pencere orta kulak
ile i¢ kulak baglantisini olusturur. Oval pencere iizerine stapes tabani oturur ve anuler
ligman ile ¢evrilidir. Oval pencerenin {iist kisminda fasiyal sinirin timpanik
segmentinin gectigi fallop kanali ve bu yapmin da tstiinde lateral semisirkiiler kanalin
belirginligi goze ¢arpmaktadir. Promontoryum on {ist tarafinda tensor timpani kasinin
tutundugu prosessus kokleariformis vardwr. Eminensia piramidarum promontoryumun
ve oval pencerenin arkasinda olup icerisinde m.stapedius yer alir (8; 10).

3. Ust duvar: Epitimpanium boliimiiniin tavanini olusturur. ince kemik yap1 olan tegmen
timpani ile orta kafa cukurundan ayrilir.

4. Alt duvar: Hipotimpanium bdliimiiniin tabanini olusturur ve bulbus vena jugulare ile
komsudur.

5. On duvar: Ust kisimda tensor timpani kasinm yar1 agik kanali bulunur. Alt kisimda ise
Ostaki tiiplinin timpanik agzi yer alwr. En alt bolimde Canalis caroticus vertikal
parcasi komsudur.

6. Arka duvar: Orta kulak ile antrumu birbirine baglayan aditus ad antrum arka duvarmn
ist kismmdadir. Bu duvarda yer alan piramidal c¢ikinti (Eminentia piramidarumu)
stapedius kasmin tendonunun tutundugu cikintidir. Korda timpani bu yapmin altinda
orta kulaga girer. Arka duvarda bulunan fasiyal sinirin timpanik segmentinin
iizerindeki girintiye fasiyal reses adi verilir. Siniis timpani piramidal ¢ikintiin altinda
yer alan, oval ve yuvarlak pencerelerin arkasinda fasiyal sinir kanalina dogru uzanan
bir girintidir (10).
2.1.1.3. I¢ kulak
Temporal kemigin petr6z par¢asinda yer alan i¢ kulakta, denge ve isitme ile ilgili

reseptorler bulunur (8). Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulakla, koklear ve
vestibiiler aquaduktus yolu ile intrakraniyal yapilarla baglant1 halindedir (8; 10). Morfolojik
olarak i¢ kulak kemik(periotik) ve zar (membrandz) labirent olmak iizere iki bdliimden
meydana gelir (11; 12).

Kemik labirent

Kemik labirenti koklea, kemik semisirkiiler kanallar ve vestibulum olusturmaktadir.
Koklea, merkezde eksenini olusturan modiolus adi verilen kemik yap1 etrafinda 2.5-
2.75 tur yapan kanaldir. Modiolus spiral sekilde bir yapi oldugundan igindeki ince ossedz

kanallara spiral kanal ad1 verilir. Sekizinci kranial sinirin audituar pargasinin lifleri ve koklear
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damarlar modiolus i¢inde tasmir ve spiral kanallardan ilerleyerek tiiylii hiicrelerdeki sonlanma
noktalarma ulasirlar.Isitmenin birinci ndronu olan spiral gangliyon burada yer almaktadir.

Kemik semisirkiiler kanallar siiperior, horizontal ve posterior olmak iizere tige
ayrilirlar. Her biri kendi arasinda 90 derecelik ag1 olacak sekilde ii¢ ayr1 uzaysal diizleme
yerlesen semisirkiiler kanallar vestibuluma acilir. Vestibulum yaklasik 4 mm c¢apinda
diizensiz ovoid bir bosluktur. Dis yan duvarda yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik
kavite ile baglantilidir. I¢ yan duvarda yer alan recesus sphericus icerisinde sacculus, recesus
elipticus igerisinde utriculus bulunmaktadir. Vestibulumun On-alt kisminda kokleaya
komsudur (13; 14; 15).

Membrandz labirent

Membrandz labirenti korti organi, membrandéz semisirkiiler kanallar, utrikulus,
sakkulus ve endolenfatik kanal olusturmaktadir.

Korti organt organum spirale olarak da adlandirilir. Bu yap1 ductus koklearisin i¢cinde
ve lamina bazillarisin {istiinde yer alir. Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunan
membrandz semisikiiler kanallarin kalinligi, kemik semisirkiiler kanallarin yaklasik 1/5°1
kadardir. Kalan 4/5’lik boliim ise perilenf ile doludur. Membrandz labirent horizontal ve
siiperior semisirkiiler kanallarin 6n deligi ile posterior kanalin alt deliginin civarinda
genisleyerek ampullayr olusturur. Membrandéz kanallarin ampullalarinda yer alan krista
ampiillariste duyu epiteli bulunur.

Utrikulus vestibulumun medial duvarinda bulunan recesus elipticusta yer alir. I¢
duvarinda makula ad1 verilen 6zellesmis boliimde denge ile ilgili uyarilar1 alan duyu epiteli
yer alwr. Semisikiiler kanallardaki sivi akimi i¢cin depo gorevi goriir. Makula utrikulun
tabaninda yatay diizlemde konumlandig i¢in yatay hareketleri algilar (16).

Sakkulus vestibulum medial duvarinda bulunan recesus sphericusta yer alir. Tipki
utriculusta oldugu gibi sacculusun i¢ yan duvarinda da makula adi verilen, dengeyle ilgili
uyarilar1 alan 6zellesmis duyu epiteli yer alir. Ancak sakkulusun makulasi utrikulustaki gibi
yatay degil, dikey konumda yerlesmistir. Makulalar yer c¢ekimi ve lineer hareketlere
duyarhdirlar (16; 17).

Duktus utrikularis ile duktus sakkularis birleserek duktus endolenfatikusu meydana
getirir. Duktus endolenfatikus, akuaduktus vestibiili icerisinde ilerleyerek endolenfatik keseye
baglanmaktadir (17).

Isitme organi koklea

Koklea, i¢ kulagin 6n kisminda bulunan, salyangoz bi¢imindeki kemik bir kanaldir.

Ortasinda koni seklinde kemik yapida modiolus yer alir. Modiolus kokleanin eksenini olustur
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ve etrafinda ductus koklearis sarili sekildedir. Yaklasik 35 mm uzunlugundaki ductus
koklearis, modiolus ¢evresinde 2,75 tur yapar. Bu sekilde olusan turlar apikal, medial ve basal
tur olarak isimlendirilir. Kokleanin ortasindan dikey bir kesit alindigi diisiiniiliirse ise,
modiolustan bir kemik lamina kanalin i¢ine dogru uzanir.(lamina spiralis ossea). Kemik
lamina kanalin i¢ yan duvarmdan yarisina kadar olup serbest kenar olarak sonlanmaktadir.
Kemik laminann bittigi yerden karsi duvara kemigin periostu fibroz bir tabaka ile devam eder

ve kanali iki pargaya bdler. Bu fibroz tabaka baziller membran olarak isimlendirilir (18).

Reisner Membrant Skala Vestibiili

Stria Vaskiilaris

Sekil 1: Koklea kesiti

Baziller membranin iizerinde kalan bolime scala vestibuli, altta kalan kisma scala
timpani denir. Skala vestibuli, oval pencere seviyesinden baglayip koklea apeksine kadar
uzanmaktadir. Skala timpani ise bazaldedir ve ince bir membranla Ortiilii olan yuvarlak
pencere ile sonlanir. Apikal turda scala vestibuli ve scala timpani helikotrema denilen delikle
birlesir. Scala vestibuli ve scala timpani perilenf adi verilen bir sivi igerir. Skala timpani
kemiksi bir kanal olan akuaduktus koklea vasitasiyla subaraknoid bosluk ile iligkilidir.
Perilenf ile beyin omurilik s1vis1 arasinda madde gegisi bu kanal ile olur (19).

Baziller membran karsi tarafa yapisirken bir kalinlasma yapar buna ligamentum
spiralis ossea denir. Bu ligamanin iistiinden ince bir zar tabakasi ayrilir. Kanalin ortasina
dogru inerek kemik lamina ile birlesen bu zara Reissner membrani adi verilir. Reissner

membrani koklea kesitlerinde tiggen seklinde goriilen ductus koklearisi meydana getirir (18).



Ductus koklearisin i¢inde endolenf vardir. Endolenf potasyum iyonundan zengin
sodyum iyonundan fakirdir buna karsmn perilenf sodyum iyonundan zengin potasyum
iyonundan fakirdir. Endolenf ve perilenf arasinda, Reissner membrani araciligiyla iyon ve
metabolit aligverisi mevcuttur. Kokleanin metabolizmasinda endolenf ve perilenf 6nemli yer
tutar (18).

Kokleada baziller membran iizerinde norosensoriyel (sensoriyel) hiicreler
bulunmaktadir. Bu bdliim Korti orgami olarak isimlendirilir.. Korti orgam1 mekanik
titresimleri sinir liflerini uyaran elektriksel uyaranlara gevirir.

Baziller membran lizerinde i¢ tiiylii hiicreler ve dis tiiylii hiicreler olmak tizere iki
farkli duyusal hiicre vardir. Ig tiiylii hiicreler ve dis tiiylii hiicreler arasinda tiinel bigiminde bir
bosluk (Corti tiineli) vardir. Bu tiinelin dis kisminda dis tiiylii hiicreler ve i¢ kisminda ig¢ tiiyli
hiicreler bulunur (18). i¢ kulaktaki tiiylii hiicre say1s1 toplamda 16000 ile 20000 arasmdadir .
I¢ tiiylii hiicreler tek siralidir ve sayilar1 yaklasik 5000 civarindadir. Dis tiiylii hiicreler ise 3-4
siral1 olarak yerlesim gosterirler (18). Dis tiiylii ve i¢ tiiylii hiicrelerin apikal kisminda aktin
iceren sterosilyalar bulunmaktadir. Bazalden apikale dogru gidildik¢e sterosilyalarin
uzunluklar1 artmaktadir (20). Dis tiiylii hiicrelerin her birisinde alt1 veya yedi dizi sterosilya
bulunur. Bu sterosilyalardan en uzunu tektoriyal membranmn alt ucuyla baglantihidir. I¢ tiiylii
hiicreler afferent sistem ile, dig tiiylii hiicreler ise efferent sistem ile iliskilidir (16). Duyusal
hiicrelerin altinda dieters, cladius, hensen ad1 verilen destek hiicreleri bulunmaktadir (18).

Sensorindral hiicrelerin her birinin alt yiiziinden c¢ikan sinir fibrilleri kiimeler
olusturarak, spiral kanal araciligiyla modiolusta bulunan igitme ganglionunda sonlanirlar. Bu
gangliona spiral ganglion adi verilir (1. noron). Spiral gangliondan ¢ikan sinir lifleri n.
koklearisi olusturmaktadir. N. koklearis icindeki sinir liflerinin biiyiik bir kismi afferent
fibriller tasir. N. koklearis internal akustik kanalda n. vestibularis ile birlikte 8. kranial sinir
olan n.vestibulokoklearisi olusturmaktadir. N. vestibulokoklearis beyin sapinda ponsun alt
boliimiinden girer. Burada dorsal ve ventral koklear nukleuslar ile sinaps yapar (2.n6ron).

Koklear niikleustan ¢ikan ikinci néronlar akustik stria ve trapozoid cisimde capraz
yaparak karsi taraf superior olivary komplekse ulasir. Buradan ¢ikan lifler lateral lemniskusa
gelir. Noronlarin bir kismi c¢apraz yapmadan ayni taraf superior olivary kompleks ve
leminiscus lateralise ulagsmaktadir. Lateral leminiscusa ulasan lifler colliculus inferior ve
medial geniculat cisimde sonlanir.Buradan isitsel kortekse dogru yayilan lifler temporal lobda

isitme merkezi olan heschl gyrusunda sonlanir (21; 22).
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Sekil 2: Korti organi

I¢ kulak labirentin arter tarafindan kanlanmaktadir. Labirentin arter genellikle arteria
cerebelli antero-inferior’un dalidir. Ancak baziler arterden hatta vertebral arterden de direk

olarak kaynaklanabilir (11).

2.1.2. isitme fizyolojisi

Atmosferde meydana gelen ses dalgalar1 kulak kepgesinde toplanip kulagin fonksiyonel
kisimlarinda degisikliklere ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri olarak beyine gonderilip
burada ses halinde algilanmasi olayna isitme denir (11). Isitme sistemini dis kulak, orta
kulak, i¢ kulak, merkezi isitme yollar1 ve igitme merkezi olusturur (8).

Isitme icin ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden Corti organma aktarilimasi
gerekmektedir (iletim-kondiiksiyon). Bu sesin kendi enerjisi ile saglanan mekanik bir olaydir.
Ikinci olarak Corti organinda, akustik enerjisi biyokimyasal olaylar ile elektrik
potansiyellerine doniistiiriiliir (doniisiim-transdiiksiyon). Uciincii olarak i¢c ve dis tiiyli
hiicrelerde meydana gelen elektrik potansiyelleri kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu
sekilde olusan enerji frekans ve siddetine gore Corti organinda kodlanir. Son olarak da igitme

merkezine gelen bu sinir iletimleri birlestirilir ve yorumlanir (8).

7



2.1.2.1. Dis kulak vyolu fizyolojisi

Kulak kepcesi, konumu ve sekli ile ¢evredeki sesleri toplar ve dis kulak yoluna
iletimini saglar. Konka ise bir megafon gorevi yaparak ses dalgalarmi DKY’de
yogunlastirmaktadir DKY sesleri sadece yonlendirmez ayni1 zamanda sesin siddetini artirir.
Bu artis en fazla 3500-4000 Hz frekansta olup 15-20 desibel(dB) civarindadir. Sonug olarak
kulak kepgesi ses dalgalarmin siddetini 6 dB arttirmaktadir (8).

2.1.2.2. Orta kulak fizyolojisi

Orta kulak, DKY’ye iletilen ses dalgalarinin kemik¢ik zincir ve oval pencere
aracilifiyla i¢ kulaga iletilmesinde gorev alir (10). Gaz ortamdan (atmosfer), sivi ortama
(perilenf) iletilen ses dalgalarinda bir enerji kaybi1 olugsmaktadir. Ses dalgalarinin 1/1000’1
perilenfe gecebilmektedir ki kaybolan enerji, logaritmik olarak yaklasik 30 dB’dir (8; 10).
Orta kulak, bu enerji kaybimni1 3 temel mekanizma ile telafi etmektedir. Bunlar;
1)Timpanik membranin yiikseltici etkisi
2)Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi
3)Kulak zar1 ve stapes tabani arasindaki yiizey farki

Kulak zarmin pars tensa kisminin orta boliimii ses dalgalariyla titresir. Buradaki ses
enerjisi manibrium malleide toplanir, bir nevi amplifiye edilir (8). Ayrica inkusun uzun kolu
ile umbo ve processus brevisin birbirine orani sistemin artirict etkisinde rol oynar. Bu sekilde
kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi 1,3/1 olup yaklasik 2,5 dB’lik artig saglar (8; 11; 23)
Kulak zarinda toplanan ses enerjisinin genis bir alandan kemikc¢ik zincir sayesinde oval
pencereye yani daha kiigiik bir alana aktarilmasinda iki ylizey arasindaki oran nisbetinde ses
enerjisi siddet kazanir (10). Kulak zarmin tiitresen kismi 55me, stapes tabani ise 3.2-3.5 mmo
olup oran 17°dir. yani akustik enerji kulak zarindan oval pencereye yiizey farki nedeniyle 17
kat artarak geger. Bu fark nedeniyle 25dB’lik bir kazang elde edilir (21; 22). Yuvarlak ve oval
pencereler arasindaki faz farki nedeniyle ise yaklasik 2.5 dB kazan¢ saglanir (10). Orta
kulakta bulunan M. Tensor timpani ve M. Stapedius kaslar: ses uyarilar1 ile kasilarak,
giiriiltitye kars1 i¢ kulagi korumaktadir (10).

2.1.2.3. I¢ kulak fizyolojisi

Orta kulak kendisine gelen ses titresimlerini iki farkli yolla i¢ kulaga iletir. Birinci yol;
ses dalgalar1 ya kulak zar1 ve kemikcikler sisteminin titresimi ile oval pencereye aktarilir.
Ikinci yol; orta kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak pencere yoluyla perilenfe aktarilir. Bu
iki yol arasinda kulak zar1 ve kemikgikler sistemi 30 dB daha siddetli iletim saglamaktadir (8).
Oval ve yuvarlak pencerelere aktarilan iki ayr1 ses dalgasi arasinda iletim hizinin farkli olmasi

nedeniyle faz farki olusur. Bu faz farki sonucu, ses dalgalarmin perilenfe aktarilmasi ile
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perilenf hareketlenir. Boylece baziler membranda titresimler meydana gelir (8; 11). Bu
titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar devam etmektedir. Bekesy, bu harekete
gezinen dalga "travelling wave" ismini vermistir . Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da
baziller membran amplitiidlerinin sesin frekansina gore degisiklik gostermesidir. Genellikle bazal
membran amplitiidleri yiliksek frekansli seslerde bazal turda en yiiksek, algak frekanslarda ise
apikal turda en yiiksek seviyeye ulasir (8; 24).

Korti organinin i¢ ve dis tiiylii hiicreleri, akustik enerjinin noral enerjiye ¢cevrilmesinde
cok onemli role sahiptir (11). Doniisiim olaymda tiiylii hiicre ve sterosilya isbirliginin rolii
oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan
iyon kanallar1 olup bu kanallar sterosilyalarin hareketleri ile acilir veya kapanirlar.
Sterosilyalar ise baziler membran hareketleri ile hareket ederler. Sonu¢ olarak baziler
membran hareketleri elektriksel enerjiye doniismiis olur ve kendileri ile iliskili olan afferent
sinir liflerine bu elektriksel potansiyel iletilir (11). Ses uyaranlari, tasidiklar1 frekanslara gore
beyinde farkli yerlerde yorumlanirlar. Yiiksek tonlar isitsel merkezin derinliklerinde, diistik

tonlar ise yiizeylerde sonlanmaktadir (10).

2.2.0totoksisite

2.2.1. Ototoksisiteve genel bakis

Ototoksisite bir ila¢ ya da kimyasal ajanla karsilasma sonucu koklear ve vestibiiler
organda meydana gelen hasarlanmaya verilen genel bir isimdir (25). Ototoksik maddelerin
kullannmiyla siklikla isitme kaybi, ¢inlama, dengesizlik ve bas donmesi gibi sikayetler
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda en sik ve ¢ogu zaman da ilk olarak goriilen yakinma
tinnitustur. Tinnitus genellikle yliksek frekanlarda, 4000 ile 6000 Hz arasinda degismektedir
(25). Olgularda tek tarafli bulgular nadir olmakla birlikte tinnitus ve isitme kaybi genellikle
bilateral ve simetriktir. Kullandigimiz bir toksik maddenin ototoksik oldugunun
sOylenebilmesi i¢in bilateral olarak 250 ile 8000 frekanslar1 arasinda en az 10 dB kayba neden
olmas1 gerekmektedir (26; 27).

Vestibiiler semptomlar orta derece dengesizlikten bulanti-kusma ile seyreden ciddi
vertigoya kadar giden degisken bir klinik tabloyla karsimiza ¢ikmaktadir. Tam vestibuler
hasar olmadikca kompansasyon mekanizmalar1 sayesinde zaman i¢inde vestibuler semptomlar

hafifler (25).



Bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, immiin yetmezlik durumlari, ileri yas,
ototoksisite Oykiisii olmasi, bilinen ototoksik ajanlarin es zamanli kullanilmasi, giiriiltiiye
maruz kalma, dnceden sensorindral isitme kaybinin olmas1 ve kollajen vaskiiler hastaliklarda
ototoksik etkinin daha belirgin olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (28).

Ototoksisiteye maruz kalan hastalarda odyolojik incelemelerle toksik etkilerinin
basladiginin belirlenmesi, ilacin kesilmesi ya da ilacin degistirilmesi ve ototoksik etkilerin
rehabilitasyonu 0dnemle tizerinde durulmasi gereken konulardir (28). Klinikten sik kullanilan

ototoksik ajanlar Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Ototoksik etki gdsteren ajanlar
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2.2.2. Cisplatin ototoksisitesi

2.2.2.1. Cisplatin
Ilk kez 1845°de M. Peyrone tarafindan bulunan cisplatin uzun siire Peyrone tuzu olarak
isimlendirilmistir (29). Rosenberg ve arkadaslar1 bu maddenin E.Coli iiremesine inhibe
ettigini 1965°te yaymlamiglardir (30). Sonraki yillarda deneysel olarak cisplatinin tiimorlerde
en aktif platinyum bilesigi oldugu saptanmis ve 1970’lerde klinik kemoterapdtik olarak
kullanima girmistir (30).

2.2.2.2. Cisplatin ototoksisitesinin klinik o6zellikleri

Cisplatin daha ¢ok kokleotoksik olup vestibulotoksisite nadiren goriilmektedir. Isitme
kaybr genellikle bilateral, geri donilistimsiiz ve progresif seyirlidir. Nadiren gegici olabilen
isitme esigi degisiklikleri ve tek tarafli isitme kayiplari da goriilmektedir (28; 31).

Cisplatin kullanimina bagli olarak hastalarn % 60 - %80’inde isitme esiklerinde
kotlilesme  gozlenmektedir (32; 33). Ancak yiksek frekans odyometrisi ile
degerlendirildiginde isitme esigi degisikliginin %100°e ulastig1 belirtilmistir (34). Cisplatin
kullanan yetiskinlerin ototoksisitesi nedeniyle % 49 oraninda isitme cihazi ihtiyaci oldugu
bildirilmektedir (35).

Cisplatin ototoksisitesine bagl gelisen isitme kaybmnin odyometrik incelemesinde
8000 Hz’in iizerindeki frekanslarda 75-80 dB HL’de, 8000 Hz’in altindaki frekanslarda ise
45-60 dB HL’de plato yaptig1 goriilmektedir (36). Cisplatine bagh isitme kayb1 diyebilmek
icin bir frekansta en az 20 dB, iki frekansta en az 15’er dB, dort frekansta en az 10’ar dB
isitme kaybi1 saptanmalidir (28). Tinnitus cisplatin tedavisinin bir sekeli olarak hastalarin
%60’1inda goriiliir fakat isitme kaybinin habercisi degildir. Genellikle bilateraldir ve 6zellikle
yiiksek frekanslardaki isitme kaybiyla birliktedir (30; 37).

Cisplatinin ~ vestibiilotoksisite ~ yaptigina dair bir kanit bulunamamistir.
Vestibiilotoksik etkiler sadece, cisplatin kemoterapisinden bagimsiz olarak daha 6nceden
vestibiilotoksik bir ajana maruz kalan kanserli hastalarda saptanmistir (30).

Cisplatin ototoksisitesi doz, zaman, verilis yolu, yas, cinsiyet, genetik faktorler,
timoriin yeri, renal fonksiyon, radyasyon maruziyeti ve dnceki isitme kayb1 oykiisiine baglh
olarak degismektedir.

Cisplatin ototoksisitesi tedavi dozunun verilis siiresine baghdir. Antitliimor etkileri
maksimuma ¢ikartlp yan etkileri minimalize etmek i¢in farkli doz uygulamalar1 denenmistir.

Tedavinin tek doz olarak verildigi olgularda %30-86 oraninda ototoksisitenin olustugu, dozun
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giinler i¢inde verildigi olgularda ise ototoksik etkinin daha az oldugu belirtilmektedir (38).
Ayrica hidrasyon ve tuz yiikkleme ile nefrotoksisiteyi engellemede basarili olunsa da
ototoksisitede bu dnlemlerin azaltici etkisi goriilmemistir (37).

Cisplatinin gastrointestinal sistemden emilimi olmadig1 i¢in sadece intravendz
uygulanir. Plazma proteinlerine %90 oraninda, kismen irreversible olarak baglanir ve
bobreklerden atilir. Yarilanma &mrii 60 saat kadardir (3). Intravendz infuzyon ve yavas
intravendz enjeksiyon seklinde tek basina 100 mg/m’dozunda, kombinasyon i¢inde ise 20
mg/m’°dozunda uygulanir.

Fakat tedavinin 5. giinii ancak %35-50'si atilir. Kalan kism1 daha uzun siirede yavasga
atilir. Tedavinin ilk 4 ayinda bobrek dokusunda platin saptanabilir (30; 37). Cisplatinin
pediatrik yas grubunda osteosarkom, noéroblastom gibi solid tiimorlerde kullaniminin
artmastyla cocuklarda ototoksisitenin 6nemi artmistir. Cisplatinin indiikledigi isitme kaybi
pediatrik yas grubunda daha ciddi boyutta olup yapilan ¢alismalarda bu oran %50-100
arasinda bildirilmistir. Ancak bu hastalarda ortaya ¢ikan isitme kaybi cisplatinle birlikte veya
onceden uygulanmis olan radyoterapi nedeniyle artmis olabilecegi diistiniilmektedir (37).

2.2.2.3. Cisplatin ototoksisitesinin koklear morfolojik etkileri

Cisplatin uygulamas1 sonras1 koklear morfolojideki primer degisiklik DTH kaybidir.
Oncelikle bazal kisimda ve iigiincii siradaki DTH kayb1 gériilmektedir (39; 40). Koklear tiiylii
hiicre 6limi kokleanin bazal kisminda baslar ve ilaca maruziyetin devami halinde apikal
kisimlara dogru devam eder (41).

Korti organinda goriilen hasar 3 asamada gerceklesir. 11k asamada destek hiicrelerinde
(Hensen ve Deiters hiicreleri) ddem olusur. Ikinci asamada DTH’inde dejenerasyon meydana
gelir. Ozellikle stereosilya kayb1 ve intraseliiler vakuolizasyon dikkat cekicidir. Bu asamada
ITH’lerin tabaninda vakuollesmede izlenebilir. Son asamada ise biitiin korti organmin
dejenerasyonu ve Reissner membraninda kollaps izlenir (42). Koklear tiiylii hiicrelerde gelisen
hiicre 6liimii doz bagimli olarak gerceklesir. DTH’ler cisplatine kars1 daha duyarli iken, ITH ler
karboplatine daha duyarhidir (41).

Cisplatin ototoksisitesinin etkileri, korti organi disinda spiral gangliyon ve stria
vaskiilariste de izlenmektedir (43; 44). Spiral gangliyonda myelin kilifta ayrisma meydana
gelir ve bu hasarin zamani1 DTH hasariyla paralellik gdsterir (45). Stria vaskiilariste izlenen
yapisal degisiklik DTH hasarinda oldugu gibi bazal kisimdan baslar ve strial 6dem ve
sitoplazmik organlarin hasar1 6n plandadir (46).

2.2.2.4 Cisplatinin ototoksik etki mekanizmasi
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Cisplatine bagli gelisen apoptozis olusumda bir¢ok mekanizmanin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Casares ve arkadaglarinin 2012 yilinda hayvan c¢alismasinda cisplatin

ototoksisitesinden sorumlu oldugu diisiiniilen mekanizmalar gruplara ayrilmistir (47).

e Geleneksel mekanizma: Cisplatinin sitotoksik etkisi rol oynar. Platinum atomu ile
DNA arasindaki baglara bagimli olarak olusan iiriinlerin hiicre siklusunu bloke edip,
p53 aktivasyonu ile apopitozisi indiiklemesi ile olusmaktadir (47).

e Reaktif oksijen iirlinlerinin rolii: Cisplatinin kokleada reaktif oksijen {irlinlerinin

olusumu i¢in kullandig1 temel enzim nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidazin isoformu olan nitrik oksidaz 3 (NOX3)’diir. NOX3 transient reseptor
potansiyel vanilloid (TRPV1) kanalini indiikleyip aktive ederek bu kanaldan Ca++
cikisin1 saglar. Boylece kaspaz sistemi devreye girer ve apoptozisi baslatir. Ayrica
NOX3, siiperoksid anyonu, hidrojen peroksid ve diger toksik lipid peroksidlerin
olusumunu koklea igerisinde arttirir. Bu olaylar da koklear hiicrelerde Ca++ salinimini
arttirip apopitozisi baslatir (47).

e Inflamatuar yol: Cisplatin inflamatuar sitokinlerin olusumunu indiikler. Cisplatinle

iliskili bir inflamatuar mediatér olan nitrik oksid sentaz (iNOS) koklea hasar1 ile
iliskili niikleer faktor — kb’yi indiikler ve apoptozisi baslatir (47).
Sonug olarak Cesares ve arkadaslari1 (47) apopitozisi ve hiicre hasarini bir¢ok faktére bagl
olan intraselliiler elektrolit degisikliklerin ve inflamatuar mekanizmalarin tetikledigini

belirtmislerdir.

2.2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde eslesmemis elektron igeren, yiiksek derecede
reaktif, kisa omiirlii ve kararsiz molekiillerdir. Molekiiler oksijenin indirgenmesi ve uyarilmasi
ile cok farkl serbest oksijen radikalleri iiretilebilmektedir (48; 49).

Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonuyla negatif ytikli
bir ara {iriin olan siiperoksit radikali ( Oz ) meydana gelir. Siiperoksit radikalinden enzimatik
yolla ya da spontan dismutasyonla ikinci bir ara iiriin olan hidrojen peroksit radikali (H202)
olusur. Daha sonra 6zellikle mitokondride diger bir iiriin olan hidroksil radikali (OH )
meydana gelir. Organizmada bu serbest radikaller disinda hidrojen peroksit, hipoklorik asit
gibi radikal olmayan ancak serbest radikal olusturma riski olan zararli oksijen tiirleri de

olusabilmektedir. Diger serbest radikallerle karsilastirihiginda O:2 radikali yiiksek elektron
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aktivitesine sahiptir ve yiiksek oranda reaktiftir. Ancak en aktif oksijen radikali OH radikalidir
(48; 49).

Reaktif oksijen radikalleri (sliperoksit anyon O2 ., hidroksil radikali OH., H202)
normal hiicresel metabolizmada tiretilmektedir. Reaktif oksijen radikallerinin iiretimi iyonize
radyasyon, oksitleyici 6zellik tasiyan ajanlar ( antineoplastikler, baz1 antibiyotikler), hiicreye
yabanci olan maddeler (ksenobiyotikler), hiperoksi, enflamasyon, kanser, diyabet ve yaslanma
gibi durumlarda artabilir ve bu artis hiicresel hasara neden olabilir (50).

Bu maddeler, sitoplazmik membran ile hiicre-i¢i organel membran lipitlerinin
peroksidasyonuna ve membranlarin gegirgenlik artisina neden olur. Ayrica enzimlerin ve
proteinlerin siilfidril gruplarinin oksitlenip ¢apraz baglanarak, enzimlerin inaktivasyonuna yol
acar. Inaktive olan antiproteazlar direngli proteolitik enzimlerin aktivasyonuna yol agar ve
DNA yapisinin bozulmasina (mutasyona) neden olur (51).

Serbest radikallerin hiicrede baslattig1 zararli reaksiyonlarin en oOnemlisi lipid
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina,
membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ile diger iyonlara karsi gecirgenliin artisi
sonucunda hiicre hasarina ve hiicre igeriginin serbestlesmesine yol agar. Bunun yaninda lipid
peroksidasyonunun son {rlinlerinden biri olan malonildialdehid (MDA) membran
bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag yapmalarina neden olur. Bundan dolay1 hiicre
ylizeyinin durumu, enzim aktivitesi ve iyon transportu etkilenebilir (49; 52).

Organizmada siirekli ROR olugmasina ragmen antioksidan savunma sistemleri ile
oksidasyon arasindaki dengeden dolay1 zararl etkiler ortaya ¢ikmaz. Fizyolojik veya patolojik
olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine kaymasi sonucunda oksidatif hasar
goriilebilmektedir. Antioksidan savunma sisteminde gorev yapan molekiiller; yap1 ve
fonksiyonlarma gore ‘“enzimatik” veya “enzimatik olmayan” antioksidanlar olarak
gruplandirilabilir. Aerobik organizmalar oksijen toksisitesinden baslica antioksidan enzimler
araciligiyla korunurlar. Bunla antioksidan enzimler; glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz, glutatyon S-transferaz, , katalaz ve siiperoksit dismutazdir (SOD).
Enzimatik olmayan antioksidanlarin grunuda ise a-lipoik asit, bakir, ¢inko, selenyum gibi
elementler ile folik asit, iirik asit, albumin gibi kofaktorler ve E, A, C, B1, B2, B6, B12 gibi
vitaminler vardwr. Bunlarin yaninda melatonin, albiimin, sistein, bilirubin, seruloplazmin,
ferritin, transfferin, laktoferrin, haptoglobiilin, hemopeksin, mannitol, oksipurinol, probukol,
deferoksamin, flavonoitler, fitoaleksinler ve heniiz arastirma asamasinda birgok madde vardir

(49; 52; 53; 54).
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2.3.0toakustik Emisyonlar

Gold tarafindan 1948 yilinda ilk kez kokleada bazal membran hareketlerinden dolay:
aktif bir enerjinin varlig1 one siiriilmiistiir. David Kemp 1974 yilinda otoakustik emisyonlar1
kaydederek bu hipotezi kanitlamistir. Esas olarak DTH’lerin titresimi otoakustik emisyonlar1
olusturmaktadir ve emisyonlar kokleaya gelis yoniiniin tersi yoniinde kaydedilmektedir (55).
Dis tiiylii hiicre hareketi koklea igerisinde mekanik bir enerji olusturmaktadir. Bu enerji,
oval pencere ile orta kulaga ve timpanik membrana dogru iletilir.

Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir sinyal (otoakustik emisyon) meydana
gelir ve bu sinyali hassas bir mikrofonla 6lgmek miimkiindiir (56; 57). Otoakustik emisyonlar
periferik isitsel fonksiyonun hassas bir gostergesidir. Hem isitme kaybmin koklear
komponentini belirlemeye hem de diger odyolojik metodlarla belirlenemeyen, kokleadaki
kiiciik degisiklikleri objektif olarak degerlendirmeye olanak saglar (58). OAE, dis tiyli
hiicreleri hedef alan ototoksisitede isitme kayb1 olusmadan erken koklear hasari tespit etmede
cok onemli bir yere sahiptir. Bu sayede standart odyometriye gore ototoksik zarari daha
onceden belirlemek miimkiindiir (59).

Otoakustik emisyonlar kolay uygulanabilir, hizl1 ve girisimsel olmayan bir test oldugu
icin hasta tarafindan daha iyi tolere edilirler. Cocuklar, yaslhlar, ototoksik ila¢ kullanan agir
durumdaki hastalar gibi subjektif testler i¢in yeterli uyum goésteremeyen hastalarin isitme
fonksiyonunun degerlendirilmesinde OAE'lar 6zel bir yere sahiptir (56; 60; 61). DTH yapisal
olarak tahrip oldugunda veya fonksiyonu bozuldugunda emisyonlar {iretilemez (62). Ayrica
orta kulagin iletim fonksiyonu da OAE saptanmasinda onemlidir. Ciinkii akustik uyaran ve
kokleanimn Tirettigi sesler hem orta kulagi hem dis kulak yolunu gectigi icin bu yapilarin
normal fonksiyon gostermesi gerekir (60; 63).

Emisyonlarin  smiflandirmas1  ortaya ¢ikarilmalar1  i¢in  stimulus  kullanip
kullanilmamasina gore yapilmistir. Buna gore emisyonlar, spontan ve uyarilmis (evoked)

emisyonlar ad1 altinda iki gruba ayrilabilir (56; 57).

2.3.1. Spontan otoakustik emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE) disaridan herhangi bir uyar1 olmadan meydana
gelir ve insan kulaginda %40-60 oraninda elde edilebilirler (55; 57). Klinik kullanimda
koklear fonksiyonun degerlendirmesinde pratik degildir (63).
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2.3.2. Uvarilmis otoakustik emisyonlar

Disaridan gelen akustik uyaran varliginda kulak kanalindan 6l¢iilebilen diistik seviyeli
akustik sinyallerdir (60). Kullanilan uyaranin tipine gore ii¢ gruba ayrilir:
e Stimilus frekans otoakustik emisyon (SFOAE)
¢ Gegici uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE)
e Distorsiyon iiriinleri otoakustik emisyon (DPOAE)

2.3.2.1. Stimulus frekans otoakustik emisyonlar

Kokleanin frekansa 6zel tonal stimulusa karsi olusan yanitlaridir. Akustik uyariyi
cevaplardan ayirmak giictiir ve klinik olarak kullanimi smirhdir (64).

2.3.2.2. Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar

Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar, 5000-6000 Hz frekans araliginda orta
yogunlukta genis band klik veya tone bip ses verilerek olusturulur. Duyarli bir mikrofon ile 80
dB siddetinde bir ses kaynag1 bir kulak probu iginde dis kulak yoluna yerlestirilir. Uyaran
verildikten belirli bir latans siiresi sonrasinda cevap alindig1 i¢in, 20 milisaniyelik (ms) kayit
araligmin ilk iki milisaniyesi sifirlanarak ¢izdirilir (64).

TEOAE yapilirken nonlineer uyar1 yontemi kullanilir. DKY’ye verilen kliklerden
sonra elde edilen yanitlar averajlanir ve toplam 260 averajlamadan sonra test sona erer. Gegici
uyarilmis otoakustik emisyonlar 25-30 dB tizerindeki isitme kayiplarinda tespit edilememekle
birlikte normal isiten vakalarin %98’inde vardir. Bununla birlikte isitmesi normal olan bazi
kulaklarda dis kulak kanali ve orta kulagin anatomik o6zellikleri, giiriiltii ve cihaz ile ilgili
sorunlar nedeni ile TEOAE’lerin bir kisminda anlamli sonug¢ almamayabilir (59).

2.3.2.3. Distorsiyon tiriinleri otoakustik emisyonlar

Es zamanli olarak uyaran iki piir tonun, koklea igerisinde non-lineer etkilesimiyle
olusan ve DKY’den o6lciilen akustik enerji olarak tanimlanirlar (57). En kuvvetli DPOAE
cevaplar1 insanlarda 2f1-f2 frekanslarinda elde edilmistir.

DPOAE’lerin klinikte iki farkli 6l¢iim yontemi vardir; birincisinde uyaran siddeti sabit
olup farkli f1 ve f2 frekanslarinda uyaranlarin verilir. Bu frekanslarin 2f1-f2 formiiliine gore
ortalamalarinin farkli frekanslarda yerlesimleri ile 0.5-8 kHz gibi genis aralikta tipik
DPOAE’ler dl¢iilmektedir. Diger yontemde ise uyaran siddeti frekans sabit tutularak arttirilir
(57; 59).
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Olgiim igin kullanilan cihazlar TEOAE’ye gore daha basittir. DKY’ye iki ayri
frekansta uyaran vermek i¢in iki tane mini hoparldr ve bir tane mini mikrofon konulmalidir.
DPOAE’de stimulusun frekans ve siddet oranlari Slglim sonuglarni etkilemektedir (31).
Olgiimlerin zorluklarina ragmen DPOAE’ler koklear isitme fonksiyonu ile ilgili degerli
bilgiler verir. Isitme esiginin 15 dB SPL’den daha diisiik oldugu durumlarda DPOAE’ler
Olgiiliir fakat isitme esiginin 50 dB SPL’nin iistiinde oldugu durumda kaydedilemez (57).

2.4.0leuropein

Zeytin agac1 Onemli biyolojik Ozelliklere sahip fenolik maddelerce zengindir. Bu
fenolik bilesenlerin en dnemlisi oleuropeindir (65). Ik kez 1908 yilinda Bourquelot ve
Vintilesco tarafindan kesfedilmistir ancak bu bilesigin yapis1 ancak 1960 yilinda
tanimlanmistir (66). Buna gore oleuropeinin yapisini, elenolik asit ve hidroksitriosoliin

heterozidik esteri olusturmaktadir (Sekil 2).

Sekil 3: Oleuropeinin Kimyasal Yap1 Formiilii (67)

Oleuropein, zeytin meyvesinin ilk ddnemlerinde daha ¢ok bulunan ve meyvenin
olgunlagsmasiyla metabolize olarak miktar1 azalan, meyveye ac1 tat veren bir maddedir (68).
Olgunlagsmamis zeytinlerde oleuropein, meyve agirligmimn yaklasik %2’sini olusturur ancak
meyve olgunluga eristigi zaman bu oran azalir.

Oral alimdan iki saat sonra oleuropeinin plazmada maksimum konsantrasyona ulastigi
goriilmiistiir. Mide ve jejenumdan emilir. En 6nemli metaboliti hidroksitirozoldiir ve idrar ile
glukronid metaboliti olarak atilmaktadir (6).

Yiizyillarca yasayabilme 6zelligine sahip olan zeytin agacinin iiriinleri insan sagligina
yararl etkileri ile uzun zamandir bilinen gida maddeleri arasinda yer almaktadir (69).

Oleuropeinin antioksidan, antimikrobiyel, antienflamatuar, antiaterojenik, antikarsinojenik,
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antiviral aktiviteler sergiledigi ve daha ¢ok sayida farmakolojik 6zellige sahip oldugu bircok
calismada gosterilmistir (70; 71).

Avustralyali arastirmacilar 2007 yilinda antioksidan etkiye sahip 55 tibbi bitkiyle
yaptiklari ¢calismalarinda, zeytin yapragi ekstresinin ¢alisilan tiim bitkilerden daha yiiksek radikal
temizleme aktivitesine sahip oldugunu belirtmektedir (72). Zeytin yapragi Oziiniin trombosit
agregasyonu ve tromboksan A2 {iretimini inhibe ederek antiinflamatuar etkiye sahiptir (73; 74).
OLE glutatyon sistemini kullanarak antioksidan savunma sistemlerine pozitif yonde etki eder.
Stiperoksit ve hidroksil radikallerine karsi temizleyici rolii vardir (6). Tutour ve Guedon
tarafindan yapilan bir ¢alismada da oleuropein ve onun metaboliti olan hidroksitirozoliin
giiclii bir antioksidan olan vitamin E ile etkileri karsilastirilmistir. Sonug olarak oleuropein ve

hidroksitirizoliin antioksidan etkilerinin daha yiiksek oldugu izlenmistir (75).
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3. GEREC YONTEM

Calisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Deney Hayvani1 Etik Kurulu’nun
“29.04.2016” tarihli ve “I11” numarali onaymi aldiktan sonra KSU deney hayvanlari
laboratuvarindan temin edilen 200-250 gram agirligindaki saglikli erigkin 24 disi rat lizerinde
KSU deney hayvanlar1 laboratuvarinda gerceklestirildi. Ratlar tiim ¢alisma boyunca 12 saat
aydmlik, 12 saat karanlik 151k peryodunda, 20+2 °C sicaklik ve %50+10 nisbi nem saglanmus,
celik kafesler icinde barmdirilarak, herhangi bir besin kisitlamasi icermeyen taze sebze ve
yemle beslendi. Calismamizda uluslararasi Helsinki deklarasyonunda bildirilen hayvan
bakimve kullanimu ile ilgili kurallara uyuldu.

24 rat randomize olarak, her bir grupta 8§ rat olacak sekilde 3 gruba ayrildi

Grup 1 (Kontrol): Bu gruba dahil edilen 8 rata intraperitoneal 1 ml/giin salin verildi. 1.
ve 15. glin DPOAE testi yapildi.

Grup 2 (Cisplatin): Bu gruptaki 8 hayvana giinde bir defa olmak {izere iki giin
intraperitoneal 8 mg/kg cisplatin (Platosin-s, Med Ilag, Istanbul) verildi. 1. ve 15. giin
DPOAE testi yapildi.

Grup 3 (Oleuropein): Bu gruptaki 8 hayvana giinde bir defa olmak iizere iki giin
intraperitoneal 8 mg/kg cisplatin ve 50 mg/kg/giin gavaj yoluyla 15 giin oleuropein verildi. 1.

ve 15. glin DPOAE testi yapildi.

3.1. DPOAE

Akustik dlgiimler, KSU hayvan laboratuvarinda KBB anabilim dali ekipmanlar1
kullanilarak yapildi. Akustik Ol¢iimler genel anestezi altinda yapilirken, intraperitoneal (i.p)
enjeksiyonlar sirasinda herhangi bir anestezi uygulanmadi. Genel anestezi, ketamin
hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg + xylazine hidrokloriir (Rhompun
flakon, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg intramuskiiler (i.m) ile yapildi. Genel anestezi altinda toplam
24 ratin 48 kulag1 otomikroskobik olarak degerlendirildi ve dis kulak yolundaki debris veya
busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik membran goriintiisii saptandi.
Intraperitoneal ila¢ uygulamas1 dncesinde, tiim rat kulaklarinda Intelligent Hearing Systems,
IHS, Miami, FL model otoakustik emisyon cihazi kullanilarak DPOAE testi yapildi ve normal
isitmenin varlig1 tespit edildi. Tiim gruplarda ilk enjeksiyonlara baslamadan 30 dk. once

DPOAE 6lgiimii yapild1. Ik cisplatin uygulamasinin yapildig: giin, giin 1 olarak alindi. Tiim
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gruplara 1. ve 15. giinde toplam 2 defa DPOAE o6l¢iimii yapildi. Primer tonlar dis kulak
yoluna yerlestirilen uygun prob yardimiyla verildi. Akustik uyaran 2 piir ton(fl ve f2; f1/f2
orant = 1.22) 70 dB ses basing diizeyi(SPL) olarak belirlendi. DPOAE’lar 2f1-f2 frekansinda
Olciildii. Probun yerlesiminin kontrolii ve kalibrasyonu test 6ncesinde otomatik olarak 6l¢iim
sistemi tarafindan yapildi. DPOAE, fl ve f2°nin geometrik ortalamalarinda 2221, 4422, 6244,
8844, 12503, 17672, 24990, 35344 Hz’deki sinyal-giiriiltii oranlar1 (SNR) kaydedildi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Calismanin 15. giinii hayvanlara DPOAE yapildiktan sonra intraperitoneal olarak
tiyopental sodyum verilerek giyotin cihaziyla Otenazi uygulandi. Otomikroskop altinda
ratlarin temporal kemikleri ¢ikarilarak %10’luk formaldehit soliisyonuna birakildi. Cerrahi
mikroskop kullanilarak timpanik membran ve kemikgik zincir (malleus, incus, stapes)
¢ikarildi. Koklea apeksinde pik yardimiyla pencere agildi. Insiilin enjektorii kullanilarak oval
ve yuvarlak pencere yoluyla %10 formaldehit ile fiksasyon saglandi. Diseke koklea oda
sicakligimda %10 formaldehitte 24 saat bekletildi. Fiksasyon sonrasinda oda sicakliginda
glinliik degisimli %10 luk EDTA ile 7 giin muamele edilerek dekalsifiye edilmistir.
Sonrasinda 24 saat suda bekletilmis ve artan alkol konsantrasyonunda (70, 80 90 ve 100)
kurutulmustur. Spesmen xylene soliisyonunda 1 saat, paraffinde ise 3 saat bekletilerek
bloklara gdmiildii. Mikrotom kullanarak modiolusa paralel gegen longitudinal 5 pm incelikte
seri kesitler alinmistir. Hemotoksilen ve eosin ile muamele edilmistir. Kesitler 400x 151k
mikroskobu ile incelenerek dijital goriintiiler alind1.

Cisplatin ototoksisitesi histopatolojik degerlendirme kriteri olarak stria vaskiilaris,
korti organ1 ve spiral ganglion belirlendi. Stria vaskiilaris i¢in intermediat hiicre biiziilmesi,
stoplazmik vokualizasyon ve marjinal hiicre kayb1 derecesi kriter olarak alindi. Korti organi
icin ¢ekirdegi intak dis tiiy hiicre sayis1 baz alindi Spiral ganglion i¢in sitoplazmik
vokualizasyon ve niikleer dejenerasyon derecesi dikkate alindi. Freitas ve ark. (76) tarafindan
tanimlanan cisplatin kaynakli ototoksisite 4 puan skorlama sistemi kullanildi.

Korti organi histopatolojisi skorlama sistemi;

Skor 0 3 adet intak DTH
Skor 1 2 adet intak DTH
Skor 2 1 adet intak DTH
Skor 3 DTH yoklugu
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Stria vaskiilaris histopatolojisi skorlama sistemi;

Skor 0 Biiziilme yok

Skor 1 Hafif derece biiziilme
Skor 2 Orta derece biiziilme
Skor 3 Ciddi derece biiziilme

Spiral ganglion histopatolojisi skorlama sistemi;

Skor 0 Degisim yok

Skor 1 Hafif derecede degisim
Skor 2 Orta derecede degisim
Skor 3 [leri derecede degisim

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows Version 16.0 programi kullanilmustur.
Olgiilebilir degiskenler Ortalama ( X ) + Standart hata (SE) olarak verildi. Her grubun ilk ve
ikinci Olglimleri arasindaki degisim farklart ANOVA testi ile karsilastirildi. Gruplarm ikili
olarak karsilastirilmasi icin Mann Whitney U testi uygulanmistir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DPOAE Sonuglar

4.1.1. Grup 1 (Kontrol)

Bu gruptaki 8 rata intraperitoneal 1 ml/giin salin verildi. Bu grup sadece DPOAE
yanitlar1 agisindan diger gruplar ile karsilastirilmak iizere kullanilmistir. Olgiimler 1. ve 15.
gilin 2221, 4422, 6244, 8844, 12503, 17672, 24990, 35344 Hz frekanslarinda yapilmistir. Bu
gruptaki tiim ratlar ¢aligmay1r tamamlamislardir. Kontrol grubu 1. ve 15. giin DPOAE

sonuclar1 Tablo 2’te gosterilmistir.

Tablo 2. Kontrol grubu ortalama ve ortalama standart hata degerleri

Erekanslar islem Oncesi islem Sonrasi 15.giin P
(ortalamaxStd. Hata ort.) (ortalamaxStd. Hata ort.)

2221 Hz 6+0,63 5,3+£0,47 >0,05
4422 Hz 14,3+0,53 13,710,60 >0,05
6244 Hz 16,7+£0,9 17,6+0,99 >0,05
8844 Hz 28+1,22 26,3+1,02 >0,05
12503 Hz 250,85 24,5+0,68 >0,05
17672 Hz 28,5+0,86 29+1,22 >0,05
24990 Hz 25,8+1,23 27,1+1,51 >0,05
35344 Hz 34,2+1,34 33,3+2,02 >0,05

Kontrol grubunda yapilan Olciimlerde 1. ve 15.giinlerde tekrarlanan tiim frekans

Olciimleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamustir (p>0,05).

4.1.2. Grup 2 (Cisplatin)

Bu gruba dahil olan 8 hayvana tek doz intraperitoneal 12mg/kg cisplatin
uygulanmistir. Ratlarin bir tanesi calismanin ¢esitli asamalar1 sirasinda toksik etkiye bagli
olarak kaybedilmistir. Tiim ratlarda gastrointestinal yan etkiler, alopesi ve kilo kaybi
gozlenmistir.Calismay1 tamamlayan 7 rat degerlendirilmeye alinmistir. Cisplatin grubu 1. ve

15. glin DPOAE sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Cisplatin grubu ortalama ve ortalama standart hata degerleri

Frekanslar islem Oncesi islem Sonrasi 15.giin p
(ortalamaxStd. Hata ort.) (ortalamaxStd. Hata ort.)
2221 Hz 7,4£0,57 3,7+0,86 <0,05
4422 Hz 16,2+0,76 5,2+1,17 <0,05
6244 Hz 19,3+1,43 5,8+0,99 <0,05
8844 Hz 25,2+0,65 7,4+0,82 <0,05
12503 Hz 22,6+0,52 5,5+2,71 <0,05
17672 Hz 29,7+1,49 4,1+1,04 <0,05
24990 Hz 29,2+1,25 6,2+0,94 <0,05
35344 Hz 36,2+2,21 7,8+1,42 <0,05
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Sekil 4. Cisplatin grubu 1. Giin ve 15. Giin DPOAE sonuglarinin karsilastirilmasi
CP1: Cisplatin grubu 1. Giin CP15: Cisplatin grubu 15. giin

Bu grubun istatiksel analizinde 15. giin DPOAE o6l¢iimlerinde 1. giine gore tiim
frekanslarda anlamli diisme saptanmistir (p<0,05). Cisplatin grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 15. giin dlglimlerinde tiim frekanslarda cisplatin grubunda anlamli diisme

saptanmistir (p<0,05).

4.1.3. Grup 3 (Oleuropein)

Bu gruptaki 8 hayvana giinde bir defa olmak {izere iki giin intraperitoneal 8 mg/kg

cisplatin ve 50 mg/kg/giin gavaj yoluyla 15 giin oleuropein verildi. Bir rat toksik etki sonrasi
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kaybedilmistir. Tiim ratlarda gastrointestinal yan etkiler, alopesi ve kilo kayb1 gézlenmistir.
Calismay1 tamamlayabilen 7 rat degerlendirilmeye alinmistir. Oleuropein grubu 1. ve 15. giin

DPOAE sonuglar1 Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Oleuropein grubu ortalama ve ortalama standart hata degerleri

Frekanslar islem Oncesi islem Sonrasi 15.giin p
(ortalamaxStd. Hata ort.) (ortalamaxStd. Hata ort.)
2221 Hz 610,31 4+0,65 <0,05
4422 Hz 15,6+0,95 6,411 <0,05
6244 Hz 21,241,14 11,7+1,06 <0,05
8844 Hz 25,7+1,21 12,7+0,98 <0,05
12503 Hz 24+1,04 12,7+0,98 <0,05
17672 Hz 28,3+0,86 14,3+0,98 <0,05
24990 Hz 28,1+1,04 18,5+1,57 <0,05
35344 Hz 34,3+£1,38 15,241,71 <0,05
OLEUROPEIN GRUBU
40
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Sekil 5. Oleuropein grubu 1. Giin ve 15. Giin DPOAE sonuglariin karsilastiriimasi
O1: Oleuropein grubu 1. Giin 015: Oleuropein grubu 15. giin

Bu grubun istatistiksel olarak analizinde 15. giin DPOAE sonuclarinda 1. gline gore
tim frekanslarda anlamli diisme saptanmistir. Oleuropein grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 15. giin tiim frekans sonuglarinda oleuropein grubunda anlamli diisme

saptanmuistir.
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Sekil 6. Cisplatin ve Oleuropein grubu DPOAE sonuclariin karsilastirilmasi
CP1: Cisplatin grubu 1. Giin CP15: Cisplatin grubu 15. Giin O1: Oleuropein grubu 1. Giin 015: Oleuropein grubu 15. giin

Oleuropein grubu cisplatin grubu ile karsilastirildiginda 15. giin 6244, 12503, 17672,
24990, 35344 Hz frekanslarinda oleuropein grubu sonuclar1 cisplatin grubuna gére anlamli

yiiksek saptanmistir (p<0,05).

4.2. Histopatolojik Sonuclar

Kontrol grubundan 8, cisplatin ve oleuropein grubundan 7’ser adet olmak {izere
toplam 22 hayvanin 44 temporal kemigi calismaya dahil edildi. Temporal kemiklerin her
birinden koklea diseke edilerek 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Degerlendirme stria
vaskiilaris, dis tiiy hiicre ve spiral ganglion {lizerinden yapilmis olup Freitas ve ark.(44m) 4
puan skorlama sistemi kullanilmistir.

DTH skorlamasinda, biitlinligli korunmus DTH sayis1 kriter olarak almmustir.
Biitlinliigli korunmus 1ii¢ adet DTH varliginda skor 0 olarak belirlenmistir. Biitiinligi
korunmus DTH sayis1 iki oldugunda skor 1, bir hiicre varliginda skor 2 ve hiicre yoklugunda
skor 3 olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubununa dahil toplam 16 rat kokleasinin 151k mikroskobu altinda
incelenmesinde, 2 rat kokleas1 skor 1 olarak degerlendirilmistir. 14 rat kokleasinda ise skor 0

olarak raporlanmistir (Tablo 5, Sekil 7)
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Reissner Membrani

Membrana Tectoria
Spiral Gangliyon

Skala Timpani

Sekil 7. Isik mikroskopisinde koklea kesiti (hemotoksilen-eozin x400)

Sekil 8. Isik mikroskopisinde kontrol grubuna ait DTH skor 0 (hemotoksilen-eozin x400)
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Cisplatin grubunda incelenen toplam 14 rat kokleasinin 1sik mikroskobu altinda
incelemesinde, dort koklea skor 1, on koklea ise skor 2 olarak degerlendirilmistir (Tablo 5,
Sekil 8). Oleuropein grubu olarak belirlenen toplam 14 kokleanin incelemesinde, iki spesmen

skor 0, on spesmen skor 1 ve iki spesmen skor 2 olarak belirlenmistir (Tablo 5, Sekil 9).

Sekil 10. Isik mikroskopisinde oleuropein grubuna ait DTH skor 1 (hemotoksilen-eozin x400)
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Stria vaskiilaris skorlamasinda stoplazmik vokualizasyon, marjinal hiicre kayb1 ve
intermediat hiicre biiziilmesine gore derecelendirme yapilmistir. Biiziilme ve sitoplazmik
vokualizasyonun olmadigi histolojik goriintiiler skor 0 olarak degerlendirilmistir. Biiziilme ve
stoplazmik vokualizasyonun hafif derece olmas1 skor 1, orta derece skor 2 ve ciddi derece ise
skor 3 olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubundaki toplam 16 rat kokleasinin 151k mikroskobu altinda incelemesinde,
3 rat stria vaskiilarisinde hafif derecede intermediat hiicre biiziilmesinin oldugu, sitoplazmik
vokualizasyonun olmadigi ve marjinal hiicre biitliinliigliniin bozulmadig1 goriilmiistiir. (Sekil
11). On ii¢ rat stria vaskiilarisinde ise intermediat hiicrelerde biiziilmenin, sitoplazmik
vokualizasyonun olmadigi ve marjinal hiicre dizisinin korundugu izlenmistir (Tablo 5, Sekil

10).

Sekil 11. Isik mikroskopisinde kontrol grubuna ait SV skor 0 (hemotoksilen-eozin x400)

Cisplatin grubuna dahil toplam 14 rat kokleasinin 151k mikroskobu altinda
incelemesinde, 2 rat stria vaskiilarisi skor 1, 9 rat stria vaskiilarisi skor 2 ve 3 rat stria

vaskiilarisi skor 3 olarak degerlendirilmistir (Tablo 5, Sekil 12).
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Sekil 13. Isik mikroskopisinde cisplatin grubuna ait SV skor 3 (hemotoksilen-eozin x400)
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Oleuropein grubu olarak belirlenen 7 rata ait toplam 14 stria vaskiilarisin
incelemesinde, 1 spesmen skor 0, 9 spesmen skor 1 ve 5 spesmen skor 2 olarak raporlanmustir

(Tablo 5, Sekil 13).

Sekil 14. Isik mikroskopisinde oleuropein grubuna ait SV skor 2 (hemotoksilen-eozin x400)

Spiral ganglion skorlamasinda noron dejenerasyonu ve sitoplazmik vokualizasyon
degerlendirme kriteri olarak belirlenmistir. Dejenerasyonun olmadigi durumda skor 0, hafif
dejenerasyon varliginda skor 1, orta dejenerasyon varliginda skor 2 ve ciddi dejenerasyon
varliginda skor 3 olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubu olarak belirlenen 16 kokleanin incelemesinde, 4 spesmende hafif
derecede niikleer dejenerasyon ve sitoplazmik vokualizasyon izlenmis olup skor 1 olarak
degerlendirilmistir. 12 rat kokleasinda ise sitoplazmik vokualizasyon ve niikleer dejenerasyon

saptanmamistir ve skor 0 olarak raporlanmistir (Tablo 5).
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Sekil 15. Isik mikroskopisinde kontrol grubuna ait SG skor 0 (hemotoksilen-eozin x400)

Cisplatin grubunda incelenen 14 rat kokleasmnin 151k mikroskobu bakisinda iki koklea
skor 3, on koklea skor 2 ve iki koklea skor 1 olarak degerlendirilmistir (Tablo 5, Sekil 16-17).
Oleuropein grubuna dahil olan 14 rat kohleasinin incelemesinde 3 spesmen skor 2 ve

11 spesmen skor 1 olarak raporlanmistir (Tablo 5, Sekil 15).
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~

Sekil 16. Isik mikroskopisinde oleuropein grubuna ait SG skor 1 (hemotoksilen-eozin x400)
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Sekil 18.Is1k mikroskopisinde cisplatin grubuna ait SG skor 3 (hemotoksilen-eozin x400)

Cisplatin ototoksisitesinde DTH, SV ve SG bdlgelerine ait histopatolojik skorlama
tablo 5°da gosterilmistir.

Stria vaskiilaris histopatolojik skorlamasinin istatistiksel analizinde oleuropein ve
cisplatin gruplarindaki degisim kontrol grubuna goére anlamli yiliksek izlenmistir (p<0,05).
Cisplatin grubundaki degisim oleuropein grubuna gore anlamli yiliksek saptanmistir (p<0,05).

DTH istatistiksel analizinde cisplatin ve oleuropein skorlar1 kontrol grubuna gore
anlaml1 yiiksek saptanmistir (p<<0,05). Cisplatin grubu skoru oleuropein grubuna gore anlamli

yiiksek izlenmistir (p<0,05).
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Spiral ganglion skorlamasmin istatistiksel analizinde oleuropein ve cisplatin skorlar1
kontrol grubuna gore anlaml yiiksek izlenmistir (p<0,05). Cisplatin grubu skoru oleuropein

grubu skoruna gore anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,05).

Tablo 5.Cisplatin ototoksisitesi histopatolojik sonuglari

GRUP DTH SV SG

KONTROL 1 0 0 1
KONTROL 2 0 0 0
KONTROL 3 0 1 0
KONTROL 4 0 0 0
KONTROL 5 1 0 1
KONTROL 6 0 0 0
KONTROL 7 0 0 0
KONTROL 8 0 0 0
KONTROL 9 1 1 0
KONTROL 10 0 0 0
KONTROL 11 0 0 1
KONTROL 12 0 0 0
KONTROL 13 0 0 0
KONTROL 14 0 1 1
KONTROL 15 0 0 0
KONTROL 16 0 0 0
CISPLATIN 1 2 2 2
CISPLATIN 2 1 2 S
CISPLATIN 3 2 S 2
CISPLATIN 4 2 1 2
CISPLATIN 5 2 1 2
CISPLATIN 6 2 2 2
CISPLATIN 7 2 S S
CISPLATIN 8 2 2 2
CISPLATIN 9 1 2 1
CISPLATIN 10 2 S 2
CISPLATIN 11 1 2 2
CISPLATIN 12 2 2 1
CISPLATIN 13 2 2 2
CISPLATIN 14 1 2 2
OLEUROPEIN 1 1 1 1
OLEURORPEIN 2 2 2 1
OLEURORPEIN 3 1 2 1
OLEURORPEIN 4 1 1 2
OLEURORPEIN 5 1 1 2
OLEURORPEIN 6 1 1 1
OLEUROPEIN 7 1 1 1
OLEUROPEIN 8 0 1 1
OLEUROPEIN 9 1 0 1
OLEURORPEIN 10 1 2 1
OLEUROPEIN 11 1 1 1
OLEUROPEIN 12 2 1 2
OLEUROPEIN 13 1 1 1
OLEUROPEIN 14 1 2 1

DTH: Dis tiiy hiicresi, SV:Stria vaskiilaris, SG: Stria vaskiilaris
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5. TARTISMA

Ototoksisite bir ila¢ ya da kimyasal ajanla karsilasma sonucu koklear ve vestibiiler
organda meydana gelen hasarlanmaya verilen genel bir isimdir (25). Ototoksik maddelere
kullannmiyla siklikla igitme kaybi, ¢inlama, dengesizlik ve bas donmesi gibi sikayetlerle
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda en sik ve ¢ogu zaman da ilk olarak goriilen yakinma
tinnitustur (25). Olgularda tek tarafli bulgular nadir olmakla birlikte tinnitus ve isitme kayb1
genellikle bilateral ve simetriktir.

Kullandigimiz bir toksik maddenin ototoksik oldugunun sdylenebilmesi i¢in bilateral
olarak 250 ile 8000 frekanslar1 arasinda en az 10 dB kayba neden olmas1 gerekmektedir (26;
27). Ototoksisiteye maruz kalan hastalarda odyolojik incelemelerle toksik etkilerinin
basladigmin belirlenmesi, ilacin kesilmesi ya da ilacin degistirilmesi ve ototoksik etkilerin
rehabilitasyonu onemle {izerinde durulmasi gereken konulardir (28).

Ototoksisite monitorizasyonunda kullanilan yontemler arasinda konvansiyonel saf ses
odyometrisi (PTO), yliksek frekans odyometri (HFA), uyarilmis otoakustik emisyonlar ve
isitsel uyarilmis potansiyeller (ABR) vardir (76). Bu yontemlerin birbirlerine karsi
istiinliikleri ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. HFA ve OAE’nm ototoksisiteyi saptamada
PTO’ya gore duyarliligl ve 6zgiilliigii daha yliksektir. Knight ve ark. (77) yaptiklar1 ¢alisma
sonrasinda kemoterapotik kullanilan hastalarda HFA ve DPOAE o6lglimlerinin isitme
fonksiyonlarindaki degisikligi PTO 6l¢iimlerinden daha erken saptadigini bildirmislerdir.

PTO’nun yiiksek frekans smirmin HFA ve OAE’ya gore daha diisiik olmasi
kullanimin1 kisitlamaktadir (76). Bununla birlikte HFA’nin OAE testine gore ototoksisiteyi
daha erken saptadigma dair yayinlar olsa da HFA’nin hasta kooperasyonu gerektirmesi,
yiiksek frekans Olglimlerinde hasta yakinmalarinin olmas: kullaniminda kisitlamaya neden
olmaktadir (76). ABR ve OAE testleri ototoksisite monitorizasyonunda etkin sekilde
kullanilmaktadir. Sockalingam ve ark. (78) cisplatin ototoksisitesinin degerlendirilmesinde
OAE ve ABR’nin duyarli bir tan1 yontemi oldugunu belirtmislerdir. Hatzoupolos ve ark. (79)
ototoksisite caligmalarinda genellikle ABR testi kullanilmasina ragmen, ABR yanitlarinin tiim
sinir liflerinin integrasyonu sonucu olustugunu bundan dolay1 ototoksisitede koklear
mikromekanigi degerlendirmede OAE nin daha efektif olacagini savunmuslardir.

Otoakustik emisyonlar kolay uygulanabilir, hizl1 ve girisimsel olmayan bir test oldugu
icin hasta tarafindan daha iyi tolere edilirler. Cocuklar, yaslhlar, ototoksik ila¢ kullanan agir

durumdaki hastalar gibi subjektif testler i¢in yeterli uyum gosteremeyen hastalar isitme
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fonksiyonunun degerlendirilmesinde OAE'lar 6zel bir yere sahiptir (56; 60; 61). OAE, dis
tiiyli hiicreleri hedef alan ototoksisitede isitme kaybi1 olusmadan erken koklear hasarin
belirlenmesine olanak saglar. Bu sayede standart odyometriye gore ototoksik zarari daha
onceden belirlemek miimkiindiir (59).

Otoakustik emisyonlar frekans spesifik olup, kokleada hasar olustugunda etkilenen
frekans bandma spesifik OAE’lerdeki bozulma hemen kaydedilebilir (80). Brown ve
arkadaslar1 (81), yaptiklar1 bir hayvan calismasinda, uzun siireli gentamisin uygulamasi
sonras1 dis kulak kanalindan akustik distorsiyonlar1 6l¢miislerdir. Histopatolojik incelemede
ila¢ uygulanan ve fonksiyonel degisiklikler gdsteren tiim hayvanlarda kokleada dis tiiy hiicre
yapisindaki degisiklikleri saptanmislardir. Daha da 6nemlisi distorsiyon degisikliklerini yiizey
tiiy hiicrelerinin yapisindaki degisiklikler goriilmeden 6nce belirlemislerdir. Bu sonuglardan
yola c¢ikarak, ototoksisitenin erken asamalarinda Korti organinin hassas kisimlarindaki
fonksiyonel bozulmaya eslik eden yapisal degisiklikleri ortaya ¢ikarmak icin OAE 6l¢timiiniin
gerekli bir yontem oldugunu ileri stirmiiglerdir (81).

Kim ve arkadaslar1 (82), bir kulagin test frekansindaki DPOAE seviyesini saf ses duyma
esigiyle karsilastirmislardir. Testin 6zgiinliigiinii 6000 ve 4000 Hz’de %8589, 2000 Hz’de %82—
83 ve 1000 Hz’de %78-79 olarak bulmuslardir. Koklear fonksiyonlarin degerlendirmesinde,
DPOAE’nin frekansa spesifik 6zelligi ile yararli bir objektif test olabilecegini bildirmislerdir (83).
Otoakustik emisyonlarin bu istiinliikkleri gz oniinde bulundurularak, calismamizda cisplatinin
isitme iizerine olan etkilerini degerlendirmede DPOAE 6l¢iimlerinden yararlanilmistir.

Cisplatinin Ozellikle yiiksek frekanslarda isitme kaybi yaptigi bir ¢ok calismada
bildirilmistir. Freitas ve ark. (83) yaptig1 calismada DPOAE o6lgtimlerinde 3, 4, 6, 8 kHz
frekanslarin1 degerlendirmisler ve 8 kHz frekansinda anlamli diismeler goézlenmistir.
Litaretiirdeki diger c¢alismalarda degerlendirilen frekanslar 0,5-12 kHz araliginda
degismektedir (59; 83; 84).

Calismamizda 2221 Hz ile 35344 Hz frekans araliginda 6lciimler yapilmistir; cisplatin
ve oleuropein grubu DPOAE 15. giin dl¢timlerinde 1. giine gore 6zellikle yiiksek frekanslarda
anlam diisiisler saptanmistir.

Cisplatin daha ¢ok kohleotoksik olup vestibulotoksisite nadiren goriilmektedir. Isitme
kayb1 genellikle bilateral, geri doniisiimsiiz ve progresif seyirlidir. Nadiren gecici olabilen
isitme esigi degisiklikleri ve tek tarafli isitme kayiplar1 da goriilmektedir (28; 31). Cisplatin
kullannommna bagli olarak hastalarin % 60 - %80’inde isitme esiklerinde kotiilesme
gozlenmektedir (32; 33). Cisplatin kullanan yetiskinlerin ototoksisite nedeniyle % 49 oraninda

isitme cihazma ihtiyact oldugu bildirilmektedir (35). Cisplatin ototoksisitesi doz, zaman,
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verilis yolu, yas, cinsiyet, genetik faktorler, timoriin yeri, renal fonksiyon, radyasyon
maruziyeti ve onceki isitme kayb1 dykiisiine bagli olarak degismektedir.

Cisplatin uygulamas1 sonras1 koklear morfolojideki primer degisiklik DTH kaybidir.
Oncelikle bazal kisimda ve iigiincii siradaki DTH kayb1 gériilmektedir (39; 40). Koklear tiiylii
hiicre 6limi kokleanin bazal kisminda baslar ve ilaca maruziyetin devami halinde apikal
kisimlara dogru devam eder (41). Cisplatin ototoksisitesinin etkileri, korti organi disinda spiral
gangliyon ve stria vaskiilariste de izlenmektedir. Spiral gangliyonda myelin kilifta ayrigma
meydana gelir ve bu hasarm zaman1 DTH hasariyla paralellik gosterir (45). Stria vaskiilariste
izlenen yapisal degisiklik DTH hasarinda oldugu gibi bazal kisimdan baglar ve strial 6dem ve
sitoplazmik organlarin hasar1 6n plandadir (46).

Yapilan ¢aligmalar dncelikle dis tiiylii hiicrelerinin ve bunu takip eden yakin zaman
araliklarinda spiral ganglion hiicrelerinin hasarlandiklarini ortaya koymaktadir (85). Rybak ve
arkadaglar1 cisplatin ototoksisitesinden en ¢ok etkilenen bdlgenin dis tiiylii hiicreleri ve stria
vaskiilaris oldugunu belirtmektedir (86). Ozkiris ve ark.’m (87) ototoksisite iizerine ratlarda
yaptig1 calismada DTH kaybi, stria vaskiilaris ve spiral gangliyon hiicrelerinde niikleer
dejenerasyon ve sitoplazmik vokualizasyon gozlenmistir. Freitas ve ark. (83) ratlarda yaptigi
calismada 151k mikroskobu ile cisplatin ototoksisitesini degerlendirmisler ve kokleada DTH
kayb1 ve stria vaskiilariste intermediat hiicrelerde biiziilme, marjinal hiicrelerde sitoplazmik
vokualizasyon, 6dem ve atrofi saptamislardir ancak spiral gangliyon hasarina rastlanmamastir.
Thomas ve arkadaslar1 platinyum - DNA kompleks birikimlerinin stria vaskiilarisin marginal
hiicrelerinde DTH’ye gore daha fazla birikim yaptigin1 bildirmislerdir. Bununla birlikte cisplatine
bagli hiicre hasarinda esas hedef hiicrenin hangisi oldugu konusunun tartisilmasi gereken bir konu
oldugunu belirtmislerdir (88).

Histopatolojik  degerlendirme amaciyla c¢alismamizda maliyet, zaman ve
kullanilabilirlik agisindan uygun olan 151k mikroskopisi tercih edilmistir. Degerlendirme
parametreleri ise DTH, SV ve SG olarak belirlenmistir. Cisplatin grubunda yapilan 151k
mikroskopisinde DTH sayisinin anlamli derecede diistiigli, SV alaninda marginal hiicre
kaybmin ve niikleer dejenerasyonun ciddi oldugu ve SG bolgesinde noron dejenerasyonu ve
sitoplazmik vokualizasyon saptanmistir. Oleuropein grubundaki histopatolojik hasarlanma
cisplatin grubuna gore daha az olarak tespit edilmistir. Calismamizda da cisplatin kullanimi
sonras1 151k mikroskobisiyle yapilan degerlendirmede dis tiiylii hiicrelerde, stria vaskiilariste
ve spiral gangliyonda hasar oldugu gozlenmistir.

Cisplatinin neden oldugu sitotoksitenin ve indiiklenen apopitozisin bircok mekanizmanin

araciligryla gergeklestigi diistiniilmektedir. Klasik olarak bilinen mekanizma, platinyum atomlar1
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ile DNA arasinda olusan bag nedeniyle ortaya c¢ikan iirlinlerin p53 aktivasyonu yaparak
apopitozisi aktive etmesidir. Platinyum - DNA {iriinlerinin birikimi ilk olarak stria vaskiilarisin
marginal hiicrelerinde olmakta, bunun sonucunda K+ dongiisiinde bozulma ile apopitotik siire¢
baslamaktadir (47). Ayrica cisplatin koklea lateral duvarindaki spiral ligamentte bulunan
fibrositlerde de K+ kanal aktivasyonu yaparak apopitozisi indiikler. Boylece K+ hiicre disina
cikar, hiicre i¢i K+ diizeyleri diiser, bunu kaspaz ve pro-apopitotik niikleazlarin aktivasyonu izler.
Liang ve arkadaglar1 da zar K+ gegirgenliginin cisplatin etkisiyle i¢ kulak hiicrelerinde goriilen
apopitozisle iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte K+ kanal blokerlerinin apopitotik
hiicre biiziilmesini, kaspaz 3 aktivasyonunu, sitokrom c salinimini, DNA’daki ve bir¢ok hiicredeki
apopitotik morfolojik degisiklikleri dnledigini in vitro olarak saptamislardir (88).

Cisplatin bir NADPH oksidaz izoformu olan NOX- 3 sentezini arttirmaktadir. Bu enzimin
kokleada reaktif oksijen {liriinleri olusumunda esas rolii oldugu diisiiniilmektedir (40). Cisplatin
kokleada stiperoksid anyonlarin ve hidrojen peroksidin olusumuna yol acar. Hidrojen peroksidler
de Fet++ kullanarak membran poliunsature yag asidleri ile reaksiyona girecek olan hidroksil
radikallerini olusturmaktadir. Bunun sonucunda koklear dokularda anti-oksidan koruyucu
molekiiller olan siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz gibi
enzim miktarlar1 azalir. Bununla birlikte lipid peroksidasyon indiikatorii olan malonildialdehid
(MDA), toksik lipid peroksidler ve 4 - hidroksinonenal ve peroksinitrit gibi aldehidler yiikselir ve
boylece nitrik asid sentaz (iNOS) indiiklenir. Bu durum koklear hiicrelere Ca++ girisine ve
apopitozise yol acar (86). Hidroksil radikalleri cisplatin bagimli DTH dejenerasyonunda ve isitme
kaybinda kritik rol oynamaktadir (89).

Kelly ve arkadaslar1 cisplatin sonrasi1 rat koklealarinda NO seviyelerinin arttigin
saptamiglardir (90). Cisplatin kullanim1 sonras1 nitrik oksit sentezinin artmasi da ototoksisitede
onemli role sahiptir. Ozellikle siiperoksit ve nitrik oksit kombinasyonundan olusan
peroksinitrik stiper radikali lipid peroksidasyonunu siddetli bir sekilde uyararak tiiylii hiicre
membran hasarina neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu koklear hiicrelere kalsiyum
girisini artirarak apoptoza yol agmaktadir (91; 92; 93; 94).

Litaratiirde yapilmig ¢aligsmalarda cisplatin dozu ve uygulama sayisiin ¢cok degisken
oldugu goriilmektedir. Cisplatin dozunu Kalcioglu ve ark. (95) 16 mg/kg, Kuduban ve ark.
(96) Smg/kg, Roldan ve ark. (97) 10mg/kg tek doz olarak uygularken Hughes ve ark. (98) 2-3
mg/kg/giin 5-10 giin siireyle multidoz olarak uygulamislardir (98). Bizim ¢aligmamizda,

mortaliteye en az yol agacak ve ototoksik etkiyi olusturacak uygunlukta bir dozu 8 mg/kg/giin

seklinde cisplatin iki glin uygulanmstir.
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Ototoksisitenin ilk bulgular1 genellikle cisplatin kullanimindan 3-4 giin sonra ortaya
cikmaktadir. cisplatin ototoksisitesinin hiicresel diizeyde 3. giin basladig1 ve 7-10 giin i¢inde
en yuksek diizeye ulastigi gosterilmistir (37). Hayvan g¢alismalarinda ise ototoksik etkinin
farkli olarak 5. giin en yiiksek seviyeye ulastigi goriilmiistiir. Deney hayvanlarinda ise
cisplatin ototoksisitesinin OAE ve beyinsap1 Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BIUP) ile
degerlendirilmesi sonucunda; ototoksik etkinin 2. giinden sonra ortaya ¢iktigi, 5. giinde
maksimuma ulastig1, 5. giin ile 14. giinde elde edilen OAE ve BIUP kayitlar1 arasinda anlaml
bir farklilik olmadig1 ve 14. giinden sonra ototoksik etkinin degismedigi gosterilmistir (99).
Calismamizda litaratiirle uyumlu olarak deney siiresi 15 giin olarak belirlenmistir.

Cisplatin ototoksisitesindeki patolojiyi belirleyip bu hedefe yonelik tedavi plani
olusturmak i¢in bircok hayvan deneyi caligmasit yapilmistir. Bu caligmalarda birgok
antioksidan ve sitoprotektif ajan kullanilmistir. Bu ajanlar arasinda N-Asetil Sistein (NAC),
sodyum tiosiilfat, glutatyon, D ve L-metionin, dietilditiokarbamat, metiltiobenzoik asit, ALA,
amifostine, fosfomisin, ebselen, deferoxamine, salisilat, caspase inhibitorleri, bazi
norotropinler, E vitamini, sliperoksit dismutaz, alfa melanosit stimiilan hormon, adenozin
reseptOr agonistleri, pantotenik asit, pifithrin, lipoik asit ve melatonin bulunmaktadir (5; 37;
100; 101; 102; 30)

Yapilan c¢aligmalarda cisplatin ototoksisitesinde sitoprotektif veya antioksidan
maddeler sistemik ya da intratimpanik yolla kullanilmistir. Transtimpanik uygulamada,
sitoprotektif ajan diger organlar1 etkilemeden direk olarak yiiksek konsantrasyonda i¢ kulaga
gecer ve sistemik yan etkileri azdir (103). Sistemik kullanimda ise kullanilan maddenin
cisplatin ile etkilesime girerek antitiimor etkinligini etkilememesine dikkat edilmelidir.

Campbell ve ark.’nin (104) cisplatin ototoksisitesinde D-metiyonin etkisi arastirdigi
calismada, ilgili ajanin DTH hasarma, antioksidan enzim azalmasina ve isitme esik artiglarina
karst anlamli bir sekilde koruma sagladigi goriilmiistiir. Yine Campbell ve ark.’nin (105)
yaptig1 calismada diisiik doz glutatyon esterin cisplatin ototoksisitesi iizerinda koruyucu
etkisinin gorildiigii ve yliksek dozlarda bu koruyucu etkinin azaldig1 belirtilmistir.

Churc ve ark. (106) kobaylar iizerinde yaptig1 calismada yiiksek doz aminofostinin
otoprotektif etkilerini gdstermis, yan etki olarak ndrotoksisite gelistigini bildirmislerdir.

So ve ark. (107) T- tipi spesifik kalsiyum kanal blokdrii olan flurazinin cisplatin
toksisitesinde etkinligini arastirmuglardir. Cisplatinin lipit peroksidasyonu ve mitokondriyal
gecirgenlik artig1 gibi toksik etkilerini inhibe ettigi goriilmiistiir. Ayrica flurazinin oksidatif

strese kars1 endojen koruyucu molekiillerin salinimini artirdigi belirtilmistir.
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Rybak ve arkadaslari ratlarda yaptiklar1 bir calismada glutatyon peroksidaz benzeri
aktivite gosteren, antioksidan etkisi olan ayrica lipid peroksidasyonunu da inhibe eden
Ebselen ve reaktif oksijen tiriinlerinin olusumunu azaltan bir xanthine oksidaz inhibit6rii olan
Allopurinol’u cisplatinin ototoksik etkisine karsi protektif ajanlar olarak tek baslarma ve
kombine olarak vermislerdir. Bu ajanlarm kombine olarak kullaniminin tek baglarina
kullanimlarina gore daha diisik dozlarda otoprotektif olduklar1 goriilmiis, ABR esik
degerlerinde ve dis tiiylii hiicrelerde korunma ile dogrulanmistir (91).

Oleuropeinin  antioksidan,  antimikrobiyel,  antienflamatuar, antiaterojenik,
antikarsinojenik, antiviral aktiviteler sergiledigi ve daha ¢ok sayida farmakolojik 6zellige
sahip oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir (69; 71).

Mohagheghi ve arkadaslar1 oleuropein ve zeytin icerigindeki diger bilesenlerin
norodejeneratif hastaliklarda da etkili olabilecegini diisiinmiis ve yapilan ¢esitli caligmalarda
da oleuropeinin beyin ve merkezi sinir sitemi ile iligskili Alzeimer, Parkinson veya inmede
noronlardaki oksidatif stresi azalttigi goOsterilmistir. Beyin dokusunun mikroskobik
incelemelerinde hasarli beyin dokusunda ve 6len beyin hiicreleri oraninda oleuropeinin
%355'lere varan azalmalara sebep oldugu belirtilmistir (108).

Oleuropeinin siipeoksit ve hidroksil radikallerine karsi temizleyici roliindedir.
Glutatyon sistemini kullanarak antioksidan savunma mekanizmalarini pozitif olarak etkiler.
Yapilan ¢aligmalarda oleuropeinin ve zeytin yapragi ekstrati icerisinde bulunan polifenollerin
hiicrelerin oksidasyonuna diren¢ gosterdigi ve yaslanmay1 geciktirdigi gosterilmistir (109).

Tutour ve Guedon (75) tarafindan yapilan bir calismada da oleuropein ve onun
metaboliti olan hidroksitirozoliin giiclii bir antioksidan olan vitamin E ile etkileri
karsilagtirilmis ve antioksidan etkilerinin vitamin E’den daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

loanna ve arkadaglarinin tavsanlar ile iskemi-reperfiizyon hasari iizerine yaptigi
calismada oleuropein verilen grupta kontrol grubuna gore plazma lipid peroksidasyonunun ve
infarkt alaninin daha az gorildigii goriilmiistiir . Yine yapilan bir ¢alismada doksorubisin
verilen ratlarda olusan hepatotoksik etkinin oleuropein verilen grupta AST ve ALT miktarmi
onemli Olciide azalttig1 goriilmiistiir (110).

Bizim ¢alismamizda litaratiirde ilk olarak cisplatin ototoksisitesinde oleuropein etkisi
hem fonksiyonel hem de histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Calismamizin sonucu
gostermistir ki; cisplatin kokleada DTH, stria vaskiilaris ve spiralgangliyon noronlarinda
yaygin ototoksik hasar olusturmaktadir. Meydana gelen bu hasar, elektrofizyolojik olarak
DPOAE o6lgtimlerinde ve histopatolojik olarak 151k mikroskopisinde gosterilmistir. Cisplatine

kars1 sitoprotektifajan olarak oleuropein kullanmildiginda, DTH, stria vaskiilaris ve spiral
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gangliyon boliimlerindeki hasar, elektrofizyolojik ve histopatolojik degerlendirmede daha az
oldugu istatistiksel olarak ortaya konulmustur.

Sonug¢ olarak, c¢alismamizda oleuropeinin, cisplatin tedavisinde meydana gelen
ototoksik hasara karsi kokleay1 koruyucu etkisinin oldugunu diistinmekteyiz. Ancak bu

konuda ileri deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Kahramanmaras Siit¢ii Imam iiniversitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim

Dalr’'nda ratlarda cisplatin ototoksistesinde oleuropein kullaniminin protektif etkinligini,

fizyolojik ve histolojik olarak degerlendirdigimiz ¢alisma sonucunda;

1-
2-

Cisplatin uygulanan tiim ratlarda ototoksisite DPOAE testi ile kanitlanmastir.

Cisplatin uygulanan tiim ratlarda DPOAE 6lgiimlerinde diisme izlenmistir. Cisplatin
tedavisi ile birlikte oleuropein verilen ratlarin DPOAE 6l¢iimlerinde, sadece cisplatin
kullanilanlara gore daha az diisme tespit edilmistir.

Rat koklealarinin 151k mikroskopisi ile histopatolojik incelemesinde, oleuropein
grubundaki DTH, SV ve SG skorlari cisplatin grubundan daha diisiik bulunmustur.
Calismamizdaki DPOAE yanitlar ve morfolojik bulgular 1s18inda sisplatin ile
indiiklenen ototoksisiteye karsi oleuropeinin  koruyucu etkisinin oldugunu
disinmekteyiz. Ancak bu etkiyi destekleyecek bir¢ok deneysel ve klinik ¢aligmaya
ihtiya¢ vardur.
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8.0ZGECMIS

1987 yilinda Aksaray’da dogdum. {lkdgrenimi TEK Ilkokulu’nda, orta grenimi Ceyhan
[Ikogretim okulunda tamamladim. Lise 6grenimimi Nevsehir Fen Lisesi’nde tamamladim.
2005 yilnda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yiiksekdgrenime
baslaylp 2011 yilinda mezun oldum. Hekimlige 2011 yilinda Aksaray Ortakdy Devlet
Hastanesi’nde bagladim. 2012 Nisan doneminde girdigim Tipta Uzmanhk Smavi’nda
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1ip Fakiiltesi Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar:
Anabilim Dali’na arastirma gorevlisi olarak yerlestim. Halen bu klinikte aragtirma gorevlisi

olarak gorev yapmaktayim.
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