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OzZET

Calismamizda, ratlarda deneysel olarak cisplatin ile olusturulan ototoksisiteyi
fizyolojik ve histopatolojik olarak belirlemek ve nimodipin kullanimi ile ototoksisitenin
azaltilabilir ya da 6nlenebilir olup olmadigininin arastirilmasi amaglanmaistir.

Calismamiz otoskopik muayenesi ve isitmesi normal tespit edilen 21 rat {izerinde
gerceklestirilmigtir. Ratlar randomize olarak 3 gruba ayrilmistir. Grup 1, sadece
intraperitoneal 1 ml/giin salin verilerek kontrol grubu olarak belirlenmistir. Grup 2, bir defa
intraperitoneal 12 mg/kg cisplatin verilerek cisplatin grubu olarak belirlenmistir. Grup 3, bir
defa 12 mg/kg cisplatin ve her giin 0,5 mg/kg intraperitoneal nimodipin verilerek nimodipin
grubu olarak belirlenmistir. Ototoksisite 0. giin ve 15. giin DPOAE testi ile takip edilmistir.
Otoakustik emisyon sonuglari 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz
frekanslarinda degerlendirilmis ve DP gram Olc¢limleri yapilmistir. 15. giin sonunda ratlarin
koklealar1 diseke edilip 400x 1sik mikroskopisi altinda incelenmistir. Histopatolojik
degerlendirme stria vaskiilaris, dis tily hiicre ve spiral ganglion tizerinden yapilmistir. Freitas
ve ark. tarafindan tanmimlanan cisplatin kaynakli ototoksisite 4 puan skorlama sistemi
yapilmistir.

Cisplatin grubu 15. giin DPOAE o6l¢iimlerinde 0. giine gore 500, 750, 3000, 4000,
6000 ve 8000 Hz frekanslarinda anlamli diigme saptanmistir (p<<0,05). Nimodipin grubu 15.
giin DPOAE sonuglarinda sifirinct gline gore 1500, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz

frekanslarinda anlamli diisme saptanmistir (p<0,05). Stria vaskiilaris, dis tiiy hiicre ve spiral
1



ganglion histopatolojik skorlamasiin istatiksel analizinde nimodipin ve cisplatin skorlari
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek izlenmistir (p<0,05). Cisplatin skoru nimodipin skoruna
gore anlamli yiiksek saptanmigtir (p<0,05).

Calismamizda, litaratiirde ilk kez cisplatin ototoksisitesinde nimodipinin etkinligi hem
fizyolojik hem de histolojik olarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore,
nimodipinin cisplatin kaynakli ototoksisitede potansiyel etkinliginin oldugu diisiiniilmektedir.

Ancak bu etkiyi destekleyecek bir¢ok klinik ve deneysel ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Cisplatin, Nimodipin, Ototoksisite
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ABSTRACT

We aim to determine and observe ototoxicity of experimentally usen cisplatin in rats
physiologically and histopathologically, also investigate whether reducible or avoidable

ototoxicity by injection of nimodipin.

Our studies was carried out on the detected 21 rats that autoscopic and hear
examination was normal. Rats were randomized in 3 groups. Group 1 was determined as
conrol group that only injected 1ml/day saline intraperitoneally. Group 2 was determined as
cisplatin group that injected one dose 12mg/kg cisplastin intraperitoneally. Group 3 was
determined as nimodipin group that injected one dose 12mg/kg cisplastin and 0,5 mg/kg/day
nimodipin intraperitoneally. Ototoxicity was observed with DPOAE examination in Oth and
15th days. Otoacoustic emission results were evaluated at 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000,
4000, 6000, 8000 Hz frequencies and DP gram measurements were done. End of the 15th day,
rats’ cochleas were dissected and examined under 400x light microscope. Histopathologic
examination was done in stria vascularis, outer hair cell and spiral ganglion. Cisplatin 4 point

ototoxicity scoring system, Freitas and his colleagues identified, have been done.

We identified fall off in cisplatin group significantly in 15th day DPOAE
measurements according to Oth day at 500, 750, 3000, 4000 Hz, 6000 and 8000 Hz
frequencies (p<0,05). We identified fall off in nimodipin group significantly in 15th day
DPOAE measurements according to Oth day at 1500, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz fregencies

v



(p<0,05). Nimodipin and cisplatin scores were significantly higher in stria vascularis, the
outer hair cell and spiral ganglion’s statistical analysis of histopathological scoring compared
to the control group (p<0,05). Cisplatin’s score were detected significantly higher than

nimodipin’s score (p<0,05).

The first time in the literature, nimodipin activity on the cisplatin ototoxicity was
evaluated in our study in both physiologically and histologically. According to the results we
have obtained, we think nimodipin has potential activities in ototoxicity due to cisplatin.
Many more clinical and experimental works are needed to support this effect.
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1. GIRIS VE AMAC

Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum 1), birgok malign tiimér tedavisinde kullanilan
yiiksek etkili bir kemoterapotiktir. Ozellikle testis, over, serviks kanserleri, santral sinir
sistemi tiimorleri, noéroblastom, osteosarkom, 6zofagus ve bas-boyun kanserleri olmak iizere
solid organ tiimorlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Cisplatin nefrotoksik, ototoksik,
norotoksik ve kemik iligi baskilanmasi gibi yan etkilerinden dolayr kendi kullaniminm
siirlandirmaktadir (1). Nefrotoksik ve diger yan etkilerini azaltmak igin bazi yontemler
varken ototoksisite i¢in heniiz etkili bir yontem yoktur (2).

Cisplatin ototoksisitesi, tedavi edici dozun verilis siiresine baglidir. Tiim dozun ayni giinde
verildigi olgularin %30-86'sinda ototoksisitenin olustugu, dozun giinler i¢inde verildigi
olgularda ise ototoksik etkinin daha az goriildiigii bildirilmistir (3). Ototoksisite ¢ogunlukla
progresif seyirlidir ve geri donlisiimsiizdiir. Yiiksek frekanslarda isitme kaybi ile baglayip
daha sonra diisiik frekanslar1 da igine alan sensorindral isitme kayb1 (SNIK) olusturmaktadir
4).

Cisplatin, tiimor hiicrelerinde dogrudan DNA hasari ve oksijen radikalleri olusturup
hiicreleri apoptozise zorlayarak etkisini gosterir (2). Histopatolojik ¢aligmalar cisplatin’nin dis
ve i¢ tlly hiicrelerini etkilemekle birlikte destek hiicrelere, sitria vaskiilarise ve spiral
gangliona zarar verdigini gostermistir (5, 6). Deneysel calismalarda cisplatin’e maruziyet
sonras1 antioksidan enzimlerin aktivitesinde degisimler oldugu, ¢esitli radikal temizleyiciler
ve antioksidanlarin isitme kaybina kars1 in vivo koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (7).

Cisplatin esas olarak dis tiiy hiicrelerde hasarlanmaya neden oldugundan, 6ncelikle yiiksek
frekanslarda (4000-8000 Hz) isitme kaybi gozlenmektedir. Son yapilan ¢alismalarda objektif
bir inceleme olan DPOAE (Distortion product-evoked otoacoustic emission) ile yapilan igitme
degerlendirmesinin cisplatin ototoksisitesini saptamada daha hassas oldugu gosterilmistir.
OAE (otoakustik emisyon) kokleanin durumuna karsi yiiksek sensitiviteye ve spesifiteye
sahiptir (3, 11-13).

Nimodipin ise kan beyin bariyerini hizh bir sekilde gegebilen lipofilik L-tipi Ca*™ kanal
blokorii olup inme sonrasindaki noérolojik defisitlerin gerilemesinde kullanilmaktadir (8).
Ayrica nimodipin, beyin damarlarlarinda anti-vazokonstriiktor etkisinden dolay1 tinnitus ve
meniere tedavisinde kullanilmaktadir (9). Nimodipinin ndroprotektif etkisinin, hiicre igerisine

fazla miktarda Ca*? girisinin engellemesiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.



Bu c¢alismamizda ratlarda, cisplatin’nin ototoksik etkilerine karsi antioksidan ve

noroprotektif bir ajan olan nimodipin kullaniminin etkinligininin aragtirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kulak

2.1.1. Kulak anatomisi

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, fonksiyon ve yapisal 6zellikleri dikkate
alinarak 3 kisma ayrilir:
I-D1s kulak
11-Orta kulak
I11-I¢ kulak
2.1.1.1. D1s kulak

Kulak kepgesi ve dis kulak yolu olmak tizere iki kisimda incelenir. Kulak kepgesi ses
dalgalarin1 toplar ve sesin lokalize edilmesinde rol oynar. Kulak kepgesi deri ve
perikondriyum ile ortiilii i¢ yiizii konkav elastik bir kikirdaktan meydana gelir. Beslenmesi
arteria temporalis superficialis ve arteria occipitalis posteriordan olur. Vendz drenaji ise ayni
isimli venlerle saglanmaktadir. Inervasyonu, V. ve VIL kafa ciftleri ile birlikte C2 ve C3
servikal sinirlerin duysal dallar: tarafindan saglanir.

Dis kulak yolu (DKY) kavum konkadan timpanik membran (TM) dis yiiziine kadar
olan bolimdir. Hafif "S" seklinde oblik yerlesim gosterir. Dis kulak yolunun arka st
uzunlugu 25 mm iken 6n alt uzunlugu 35 mm’dir (10). Dis kulak yolunun 1/3 dis kismini
kikirdak doku yaparken 2/3 i¢ kismini ise kemik doku yapar. Kikirdak boliimde 6zellikle arka
ve {ist tarafta kalin bir cilt alt1 yag dokusu bulunmaktadir. Bu bolgede ter, yag ve seriimen
bezleri ile kil folikiilleri bulunmaktadir. Kemik boéliimde ise cilt alt1 yag dokusu giderek azalir.
TM yakinlarinda cilt periosta yapisiktir (11).
2.1.1.2.0Orta kulak

TM ile kemik labirent arasina yerlesmis, birbirleri ile iliskili kanallar1 ve kulak
kemikgiklerini i¢eren, miikkoz membranla Ortiilli havali bir bolgedir. Vertikal ve
anteroposterior ¢aplart 15 mm’dir. Mediolateral uzunluk ise 6 mm iken umbo seviyesinde 2
mm’ye iner (12). Orta kulak anteriorda Ostaki tiipii yoluyla nazofarenksle, aditus ad antrum ve
ismuslar yoluyla mastoid kaviteyle iligkilidir. Dig kulak yoluna gelen ses dalgalarinin ig
kulaga tasinmasinda rol alir. Orta kulak, TM baz alinarak epitimpanium, mezotimpanium ve
hipotimpanium olmak iizere 3 bdliimde incelenir. Orta kulak boslugunun hacmi yaklasik 2

cc’dir (13). Orta kulak boslugunun diizensiz yapida 6 duvari vardir.



1. Dis (lateral) duvar: Dig duvart TM ve temporal kemigin skuamoz parcast meydana
getirir. TM yar1 saydam, 0.1 mm kalinli§inda, uzun ¢ap1 9-10 mm olup kisa ¢ap1 8-9
mm’dir (13). Eliptik ve oblik yerlesimli bu zarin dis yiiziini DKY cilt epiteli, orta
boliimiinii fibroz tabaka, i¢ yiiziinii orta kulak mukozasi olusturmaktadir (11).
2. Ic (labirentin) duvar: Orta kulag1 i¢ kulaktan ayirir. Kokleanin birinci doniisiine denk
gelen orta kulak kabarintis1 promontoryum olarak adlandirilir. Promontoryum arka-alt
kismindaki yuvarlak pencere ve arka st kismindaki oval pencere orta kulak ile ig
kulak baglantisin1 yapar. Oval pencere lizerine stapes tabani oturur. Oval pencerenin
arkasinda fasiyal sinir timpanik boliimiiniin kabarintis1 vardir. Oval pencerenin iist
kisminda ise lateral semisirkiiler kanal belirginligi géze carpmaktadir. Promontoryum
On st tarafinda tensor timpani kasmin tutundugu prosessus kokleariformis vardir.
Eminensia piramidarum promontoryumun ve oval pencerenin arkasinda yer alir. Bu
yapimin icinde m.stapedius bulunur. M. Stapedius tendonu stapes kemikg¢iginin arka
bacagimnin iist kismina yapisir (11, 13).
3. Ust duvar: Epitimpanium boliimiiniin tavanmi olusturan tegmen timpani tarafindan
siirlanir.
4. Alt duvar: Hipotimpanium bdéliimiiniin tabanin1 olusturur. Bulbus vena jugulare ile
komsudur.
5. On duvar: Ust kisimda tensor timpani kasinin yar1 agik kanalmin kabarintis1 bulunur.
Alt kisimda ise Ostaki tiiptiniin orta kulaga acildigi yer vardir. Canalis caroticus
vertikal parcasi en alt boliimde yer alir.
6. Arka duvar: Orta kulagr mastoid bosluktan ayirir. Mastoid hiicrelelerle orta kulak
baglantisin1 saglayan aditus ad antrum arka duvarda bulunur. Aditus ad antrumun
hemen altinda stapes kasi tendonunun gectigi piramidal ¢ikinti (Eminentia
piramidarumu) yerlesir. Piramidal ¢ikintinin hemen altinda korda timpani orta kulaga
girer. Fasiyal sinirin arka duvardaki timpanik parcasinin iizerindeki girintiye fasiyal
reses denir. Piramidal ¢ikintinin alt kisminda, fasiyal sinir kanalinin altina dogru
uzanan girinti, siniis timpani olarak adlandirilir (13).
2.1.1.3.i¢ kulak

Isitme ve denge ile ilgili organlarin bulundugu i¢ kulak, temporal kemik petroz
parcasinda yer alir (11). I¢ kulak, yuvarlak ve oval pencereler ile orta kulakla; koklear ve
vestibiiler aquaduktus ile de intrakraniyal yapilarla iliskilidir (11, 12). I¢ kulagmn esas yapisi

olan membrandz labirent, membran6z endolenf iceren birbirleri ile baglantili olmasina karsin



ayr1 gorevleri olan 3 boliimden meydana gelir. Siiperior parca (vestibiiler labirent), inferior
parga (koklea), endolenfatik kese ve duktustan olusmaktadir (14).

Vestibiiler labirent

Vestibiiler labirent semisirkiiler kanallar, utrikul ve sakkiilden olusmaktadir. Petr6z
piramid ekseninde birbirine dik olacak sekilde konumlanan semisirkiiler kanallar, utrikulda
baslaylp utrikulda sonlanirlar (14). Semisirkiiler kanallar superior, posterior ve lateral
(horizontal) olmak tiizere 3 adettir. Her semisirkiiler kanal baslangi¢ yerinde ampulla adi
verilen genisleme yapar ve krista ad1 verilen denge u¢ organini bulundurur (14). Semisirkiiler
duktuslar, kendilerini ¢evreleyen periotik bosluk (semisirkiiler kanallar) i¢ine yerlesir ve yer
yer otik kapsiilin endosteomuna yapisiktir. Bu kanallarin i¢indeki geriye kalan boslukta
periotik siv1 (perilenf) bulunur. Periotik bosluklar 6nde birleserek vestibiil ad1 verilen sakkul
ve utrikulu i¢eren kaviteye acilir (15). Bu kavitenin lateralinde stapes tabaninin oturdugu oval

pencere yer alir (14).
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Sekil 1. Orta ve i¢ kulak anatomisi (16)

Utrikul, makula ad1 verilen otolitik bir u¢ organi igerir ve semisikiiler kanal sivi akimi

icin depo gorevi goriir. Makula utrikulun tabaninda yatay diizlemde konumlanmistir (14).

Sakkul, yapica utrikula benzer ve makulas1 dikey konumda medial duvarinda bulunur. Sonug

olarak utrikul yatay, sakkul ise dikey hareketleri algilar ve her ikisi de statik dengede

gorevlidir (15). Duktus utrikularis ile duktus sakkularis birleserek duktus endolenfatikusu



olusturur. Duktus endolenfatiKus, akuaduktus vestibiili igerisinde ilerleyerek endolenfatik
keseye baglanir (15).
Koklea

Koklea acildiginda yaklastk 35 mm uzunlugunda, modiolus denilen spongiéz
kemikten yapilmis bir eksen etrafinda 2,5 - 2,75 tur doniis yapan spiral bir yapidir. Modiolus
kokleanin doniislerini sinirlar ve ayirir. Sekizinci kranial sinirin audituar pargasinin lifleri ve
koklear damarlar modiolus iginde tasinir ve kemiksi spiral laminadaki kiigiik kanallardan
ilerleyerek tiiylii hiicrelerdeki sonlanma noktalarma ulagirlar. Kemiksi spiral lamina
modiolustan disartya dogru uzanir ve koklear duktusu merkezde sabitler. Kemiksi spiral
lamina ve bu bdlgeden otik kapsiile uzanan spiral ligaman ve reissner membrani kemik

kokleay1 3 kanala boler (15, 17).

Sekil 2. Koklea kesiti.

Skala vestibuli, oval pencere seviyesinden baslar ve koklea apeksine kadar uzanir.
Skala timpani ise bazalde yer alir ve ince bir membranla ortiilii olan yuvarlak pencere ile
sonlanir. Skala timpani kemiksi bir kanal olan akuaduktus koklea araciligiyla subaraknoid

boslukla iligkilidir. Perilenf ile beyin omurilik s1visi (BOS) arasinda madde gegisi bu kanal ile



saglanir (17). Skala timpani ve skala vestibuli perilenf igerir. Skala vestibuli, helikotrema
denilen dar bir kanalla skala timpaniyle iliskilidir. Skala timpani ve skala vestibuli arasinda
endolenf i¢eren skala media (koklear duktus) yer alir (11).

Skala media, ticgen seklinde fibroz bir bant araciliiyla kemiksi spiral laminadaki dar
bir tutunma yerinden otik kapsiiliin disindaki genis tutunma yerine dogru uzanan yapidir. (15)
Skala media vestibulumdaki koklear resesten baslayip koklear apekste kor bir ug¢ olarak
sonlanir. Reissner membrani, iki kat epitelden olusan, skala medianin iist sinirin1 olugturan ve
skala mediay1 skala vestibuliden ayiran membrandir (15, 17). Reisner membrani medialde
spiral limbusun modiolar yiiziine, lateralde spiral ligamana tutunur (11). Baziller membran ise
skala mediay1 skala timpaniden ayirir. Baziller membran uzunlugu yaklasik 31.5 mm olup
genisligi bazal turdan baslayip apikale dogru artar. Cladius, boettcher, hensen, deiters gibi
destek hiicreler, siitun (pillar) hiicreler, dis tiiylii hiicreler, i¢ tiiylii hiicreler, i¢ sulcus, spiral
limbustaki interdental hiicreler ve tektorial membran baziller membrani olusturur (11). Duktus
koklearis, kokleanin spiral kanali boyunca uzanir. Duktus koklearisin tabanini baziller
membran, dis duvarim spiral ligament iizerinde bulunan stria vaskularis, list duvarini ise
reissner membrani olusturur (11, 15).

Korti organt isitme fonksiyonunda gorev alan en dnemli yapidir. Perilenfteki mekanik
titresimleri sinir liflerini uyaran elektriksel uyaranlara ¢evirir. Korti organi distan ice dogru su
yapilardan olusur: Hensen hiicreleri, dis korti tiineli, DTH dizisi, deiters hiicreleri, nuel
araliklari, pillar hiicreleri, i¢ tiiyli hiicreler, i¢ parmaksi hiicreler, i¢ sir hiicreleri (11).
Hensen hiicreler, deiters hiicreler ve pillar hiicreler destek hiicreler olup duyu hiicreleri ise tek
sira halinde i¢ tiiylii hiicreler (ITH) ve ii¢ ile bes sira halindeki dis tiiylii hiicrelerdir (11).

outer hair cell tectorial membrane

cells of
Hensen

hair bundle

reticular
lamina

cells of
Claudius

inner
hair cell

Boettcher

basilar cells of nerve fibres
membrane Deiters
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Sekil 3. Korti organi.
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Korti organ1 yaklasik 15500 tiiylii icerir ve bunlar yaklagik 3500 i¢ tiiylii hiicre ve
12500 dis tiylii hiicre olarak smiflanirlar (15). Dis tiiylii ve i¢ tiiylii hiicrelerin apikal
kisminda aktin igeren sterosilyalar bulunur. Bazal turdan apikal tura dogru gidildikce
sterosilyalarin uzunluklar1 artmaktadir (11). Dis tiiyli hiicrelerin her birisinde alt1 veya yedi
dizi sterosilya bulunur. Bu sterosilyalardan en uzunu tektoriyal membranin alt ucuyla
iliskilidir. I¢ tiiylii hiicrelerdeki sterosilyalarmn ise tektorial membran ile baglantilar1 yoktur
(11). I¢ tiiylii hiicreler afferent sistem ile iliskiliyken dis tiiylii hiicreler efferent sistem ile
iliskilidir (14).

Dis tiiylii hiicreler apikal ya da bazal uglarindan deiters hiicrelerine ve bunlarin
parmakst ¢ikintilarina baghdirlar. Silindirik ya da testi bicimindedirler. Apekse dogru
gidildik¢e boylar1 artmaktadir. Deiters hiicreleri uzantilar1 dis tiiylii hiicrelerin dis ve yan
taraflaria baglanir. Dis tiiylii hiicrelerin tabanlar1 genis vezikiiller igeren sinir lifleri ile
Ortlilmiisttir (11).

I¢ tiiylii hiicreler baz1 ozellikleri ile dis tiiylii hiicrelerden farkhidir. ITH, yapica
vestibiiler hiicrelere benzerler. Hiicre cekirdekleri yuvarlak ve hiicrenin merkezindedir.
Hiicrelerin taban kisimlarinda bir¢ok noron sonlanmalari bulunur (11).

I¢ ve dis tiiylii hiicreler hem afferent hem de efferent sinir liflerine sahiptirler. Afferent
liflerin yaklagik %90 i¢ tliylii hiicreler ile sinaps yapar. Bunlar Tip 1 noronlardir (11). Dis
tiylii hiicreler ise Tip 2 noronlar ile sinaps yapar. Her bir Tip 2 néron 10 tane dis tiyli
hiicreyi uyarir (11). I¢ ve dis tiiylii hiicreleri uyaran sinir lifleri spiral ganglionda bulunur.
Miyelinli afferent ve efferent sinir lifleri lamina spiralis osseay1 radyal olarak gecerler ve
spiral laminadan ¢ikarken miyelin kiliflarin1 kaybederler (11, 12).

I¢ kulagin kanlanmasi labirentin arter tarafindan saglanir. Labirentin arter genellikle
arteria cerebelli antero-inferior’dan kaynaklanir. Ancak, direkt olarak baziler arterden hatta

vertebral arterden de kaynaklanabilir (18).

2.1.2. lsitme fizyolojisi

Kulak kepgesinin topladigi ses enerjisinin, kulagin fonksiyonel kisimlarinda degisikliklere
ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri olarak beyine gonderilip burada ses halinde
yorumlanmasi olayina isitme denir (18). Dis kulak, orta kulak, i¢ kulak, merkezi isitme yollar
ve isitme merkezi isitme sisteminin pargalaridir (11).

Normal bir igitme igin;



e lletim sistemi (conduction): Isitmenin olabilmesi icin ses dalgalarmin atmosferden
korti organina iletilmesi gerekmektedir. Bu olay tamamen sesin kendi mekanik enerjisi
ile olusan bir durumdur (11).

e Doniisiim (transdiiksiyon): Mekanik enerji olan ses korti organindaki tiiylii hiicrelerde
biyokimyasal tepkimeler ile aksiyon potansiyeline dondstiiriiliir (11).

e Uyarmm tasinmasi (neural coding): I¢ ve dis tiiylii hiicrelerde olusan elektrik akimi
kendisi ile ilgili noron liflerini uyarir. Olusan enerji frekans ve siddetine gore korti
organinda kodlanir. Olusan elektriksel potansiyeller iist merkezlere noron lifleri
boyunca iletilir (11).

e Kortikal yorumlama (cognition): Koklear ¢ekirdeklerden isitme merkezlerine gelen
sinir iletimleri birlestirilir ve yorumlanir (11).

2.1.2.1. Dis kulak yolu fizyolojisi

Kulak kepgesi, konumu ve sekli ile ¢evredeki sesleri toplamayir ve dis kulak yoluna
iletmeyi saglar (11). Basin yoniine gore yaklasik 135 derecelik alandaki tiim sesleri toplar.
Konka ise bir megafon gorevi yapar ve ses dalgalarint DKY’de yogunlastirir (11). Sonug
olarak kulak kepgesi ses dalgalarinin siddetini alti desibel (dB) arttirir. DKY sesleri sadece
yonlendirmez ayni zamanda sesin siddetini artirir. Bu siddetlenme 3500-4000 Hz frekansta
maksimum olmakta ve 15-20 dB civarindadir (11).

2.1.2.2. Orta kulak fizyolojisi

Orta kulak, DKY’ye iletilen ses dalgalarmm i¢ kulaga tagimmasinda ve siddetli ses
dalgalarindan i¢ kulagi korumada goérev alir (13). Atmosferdeki ses dalgalari gaz ortamindan
stvi ortama aktarilir. Gaz ortamindan sivi ortama aktarilirken enerjinin bir kismi geri doner,
bir kismu1 ise sivi ortama yani perilenfe gecer. Hava ortamindan gelen ses enerjisinin sivi
ortama gegerken kaybettigi enerji, logaritmik olarak yaklasik 30 dB’dir (11, 13). Orta kulak,
bu enerji kaybimi sesin siddetini artirarak telafi eder (13). Bu etkinin olugsmasinda 3 temel
mekanizma rol oynar. Bunlar;

1) Timpanik membranin kaldirag yiikseltici etkisi
2) Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi
3) Kulak zar1 ve stapes tabani arasindaki yiizey farki

Kulak zarinin pars tensa kisminin orta boliimii ses dalgalariyla titresir ve ses enerjisi
manibrium malleide toplanir, bir nevi amplifiye edilir (11). Ayrica inkusun uzun kolu ile
umbo ve processus brevisin birbirine orani sistemin artirici etkisini saglar. Kulak zarinda

toplanan ses enerjisinin genis bir alandan kemikg¢ik zincir sayesinde oval pencereye yani daha



kii¢iik bir alana aktarilmasinda iki ylizey arasindaki oran nisbetinde ses enerjisi tekrar siddet
kazanir (13). Yiizeyler arasindaki orana gore gii¢ kazanimi logaritmik degerlere gore 26 dB
olarak hesaplanmistir (13). Ayrica kemikgiklerin manivela hareketi yaklagik 2.5 dB artig
saglar. Yuvarlak ve oval pencereler arasindaki faz farki sayesinde ise yaklasik 2.5 dB kazang
saglanir (13). Orta kulakta bulunan M. Tensor timpani ve M. Stapedius kaslar: ses uyarilari ile
harekete gecerek, giiriiltiiye kars1 i¢ kulagi korumaktadir (13).

2.1.2.3 i¢ kulak fizyolojisi

D1s kulak yolundaki hava i¢ kulaga 2 sekilde iletilir;

e Birinci yol; DKY’deki hava TM’ye iletildikten sonra kemikgik zincir yolu ile oval

pencereye aktarilir.

e ikinci yol; dis kulak kanalindaki hava kulak zarm titrestirir ve bu titresimler direk

yuvarlak pencereye ulasir.

Kemikgik zincir ile oval pencereye aktarilan ses hem hizlidir hem de enerjisi fazladir (11).
Oval ve yuvarlak pencerelere aktarilan iki ayr1 ses enerjisi arasinda iletim hizinin farkli olmasi
yiiziinden faz farki olusur. Bu faz farki sonucu, ses dalgalarinin perilenfe aktarilmasi ile
perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler meydana gelir (11, 18). Bu titresimler
bazal turdan bagslayarak apikal tura kadar ulasir. Bekesy, bu harekete gezinen dalga "travelling
wave" olarak isimlendirmistir. Bu dalganin 6zelligi amplitiidiin giderek artmasi ve
titresimlerin belli bir bolgede en yiiksek amplitiide eristikten sonra aniden bitmesidir (13).
[letim dalgasi baziller membran iizerinde uyaranin tasidig1 frekansa uyan bolgede en yiiksek
amplitiide erisir ve bu bolgeyi titrestirerek fibrilleri uyarir. Kokleaya ulasan titresimler, i¢
kulak sivilarinda oval pencereden yuvarlak pencereye dogru bir hareket olusturur (13).
Kokleadaki baziller membranin bazale yakin kismi ince, kisa ve gergindir. Tepeye yakin yeri
ise kalin, uzun ve gevsektir. Bu sebeple baziller membranin taban kismi en yiiksek
frekanslarda, apikal kismi ise en algak frekanslarda uyarilir (11).

Korti organinin i¢ ve dis tiiylii hiicreleri, akustik enerjinin noral enerjiye cevrilmesinde
biiyiik role sahiptir (18). Doniisiim olaymin meydana gelisinde tiiylii hiicre ve sterosilya
isbirliginin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. Sterosilyalarin tepelerinde
spesifik olmayan iyon kanallar1 vardir. Bu kanallar sterosilyalarin hareketleri ile agilir veya
kapanirlar. Sterosilyalar ise baziler membran hareketleri ile hareketlenir. Sonugta, baziler
membran hareketleri elektriksel akima doniismiis olur ve kendileri ile iligkili olan afferent

sinir liflerine bu elektriksel potansiyel aktarilir (18). Ses uyaranlari, tasidiklar1 frekanslara
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gore beyinde degisik yerlerde yorumlanirlar. Yiiksek tonlar isitsel merkezin derinliklerinde,

diistik tonlar ise ylizeylerde sonlanirlar (13).

2.2.0totoksisite

2.2.1. Ototoksisiteye genel bakis

Ototoksisite c¢esitli ilaglara ve kimyasal maddelere maruz kalma sonucu koklear ve
vestibiiler sistemde ortaya ¢ikan hasarlanmaya verilen genel bir tanimlamadir (19). Sistemik,
oral hatta topikal ilag kullanimiyla dahi i¢ kulakta ototoksisite i¢in yeterli konsantrasyona
ulagilabilir (20). Ototoksisiteye maruz kalan hastalarin takibinde, odyolojik incelemelerle
toksik etkilerinin basladiginin saptanmasi, ilacin kesilmesi ya da ilacin degistirilmesi ve
ototoksik etkilerin rehabilitasyonu gibi durumlar tizerinde Onemle durulmasi gereken
konulardir (20).

Ilaglara bagli ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlari tinnitus, isitme kayb1 ve bas
donmesidir. Genellikle en sik goriilen semptom tinnitustur. Tinnitus ¢ogunlukla yiiksek
frekanlarda ve 4-6 kHz araliginda degismektedir (19). Kullanilan bir toksik maddenin
ototoksik oldugunun sdylenebilmesi i¢in kriter, bilateral 250 ile 8000 frekanslar1 arasinda en
az 10 dB kayba neden olmasidir (20). Isitme kaybi ve tinnitus genellikle bilateral ve
simetriktir. Ancak, tek tarafli bulgular ile nadir de olsa karsilagilabilir. Vestibiiler sistem
bozuklugu siklikla kendisini dengesizlik olarak gosterir. Hastalar diziness veya denge
kaybindan sikayetcidir. Vestibiiler semptomlar, tam vestibiiler hasar olmadik¢a, santral
kompansatuvar mekanizmalarla zamanla azalir (19).

Bobrek ya da karaciger yetmezliginde, bagisiklik sistemi yetersiz kisilerde, yash
hastalarda, daha O6nce ototoksisite ortaya ¢ikmis olgularda, birden fazla ototoksik ilacin bir
arada kullamldigi hastalarda, daha 6nceden sensorindral isitme kaybi (SNIK) mevcut olan
hastalarda ve kollajen damar hastalig1 olan olgularda ototoksisite i¢in potansiyel olarak daha
yiiksek risk vardir (20). Klinikte en sik kullanilan ototoksik ajanlar Tablo 1° de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Ototoksik etki gosteren ilaglarin siniflandirilmasi

ANTIBIYOTIKLER | ANTIENFLAMATUARLAR | ANTINEOPLASTIK OTOTOPIKAL AJANLAR
AJANLAR
Aminoglikozitler | Salisalatlar Cisplatin Antibiyotik
Amikasin
Gentamisin
Streptomisin
Makrolitler Naproksen Nitrojen mustard Antiseptik
Eritromisin
Azitromisin
Klaritromisin
Vankomisin indometazin Vincristin Antienflamatuar
LOOP ANTIMALARYAL SELASYON YAPICI | KIMYASAL MADDE VE
DIUERITIKLER ILACLAR AJANLAR MADENLER
Furosemid Kinin Desferoksamin Civa
Bumetanid Klorakin Kursun
Etakrinik asit Kinidin Alkol
Tutdn
Benzen

2.2.2. Cisplatin ototoksisitesi

2.2.2.1.Cisplatin
Cisplatin, birgok malign tiimér tedavisinde kullanilan yiiksek etkili bir kemoterapotiktir

(1). Inorganik platinyum bilesiklerinin Escherichia coli proliferasyonunu inhibe ettigini
1965’te Rosenberg ve arkadaslari yayinlamislardir. Sonraki yillarda deneysel olarak
cisplatin’nin tiimorlerde en aktif platinyum bilesigi oldugu belirlenmis ve 1970’1lerde klinik
kemoterapotik olarak kullanilmaya baslanmistir (21). Testis, over, serviks kanserleri, santral
sinir sistemi tiimorleri, néroblastom, osteosarkom, 6zofagus ve bas-boyun kanserlerinde
olmak {izere solid organ timdrlerinin tedavisinde siklikla kullanilan cisplatin genis bir
spektruma sahiptir (1).

2.2.2.2.Cisplatin ototoksisitesinin klinik 6zellikleri

Cisplatin daha fazla kokleotoksiktir ve kullanildig1r zaman hastalarda % 7 oraninda isitme
kayb1 ortaya ¢ikarir. Vakalarin %80’inde isitme kaybi bilateral ve SNIiK seklindedir. Tam
veya kismi iyilesme olmakla birlikte genellikle hasar kalicidir (20). Vestibiilotoksisite nadirdir
(19). Tinnitus ise cisplatin ototoksisitesinin bir sekeli olarak hastalarin %60’1nda kalir. Ancak
isitme kaybmin bir belirtisi degildir. Genellikle yiiksek frekanslardaki isitme kaybi ile
birliktedir veya herhangi bir igitme bozuklugu olmadan da bulunabilir (21, 22).
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Cisplatin ototoksisitesi dozla iliskili ve kiimiilatiftir. Genellikle diisiik doz ve uzun siireli
tedavilerde ototoksisite daha az ortaya ¢ikar. Yiiksek doz cisplatine maruz kalan hastalarda
2000-8000 Hz arasindaki frekanslarda 40-60 dB isitme kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Ototoksik
etki genellikle tedavi baslangicinin ikinci giinii baslar ve tedavi sonras1 7. giine kadar devam
eder (19). Cisplatin’e bagl isitme kaybi diyebilmek icin bir frekansta en az 20 dB, iki
frekansta en az 15’er dB, dort frekansta en az 10’ar dB kayip olmalidir (20). Artan kiimiilatif
dozlar isitme kaybinin siddetini arttirir ancak bazen tek bir bolus uygulamasinin ardindan
ciddi isitme kaybinin goriilmesi, cisplatin ototoksisitesinde kisisel yatkinligin da etkili bir
faktor oldugunu distindiiriir (21).

Cisplatin gastrointestinal sistemden absorbe olmaz sadece intravendz uygulanir. Plazma
proteinlerine %90 oraninda ve parsiyel irreversible olarak baglanir. Yarilanma omrii 60
saat’tir (5). Intravendz infuzyon ve yavas intravendz enjeksiyon seklinde tek basina 100
mg/m? dozunda, kombinasyon i¢inde ise 20 mg/m® dozunda uygulanir. Cisplatin’nin
plazmadan atilim yolu bobreklerdir. Kullanimindan sonra 4 ay siire ile bobrek dokusunda
platin saptanabilir (22).

Kemoterapotik etkiligini maksimuma ¢ikartip yan etkileri minimalize etmek icin farklh
doz uygulamalar1, hidrasyon ve tuz yiikleme gibi uygulamalarla nefrotoksisiteyi engellemede
basarili olunsa da ototoksisite {izerine bu yontemlerin etkisi tespit edilmemistir (22).

Cisplatin’nin erigkinlerde oldugu kadar ¢ocuklardaki malign tiimorlerde de genis kullanim
alan1 vardir. Bu sebeble cisplatin pediatrik yas grubu i¢in 6nemli bir toksik maddedir (11).
Cisplatin’nin osteosarkom, noroblastom gibi pediatrik solid tiimérlerde kullanimimin
artmasiyla ¢ocuklarda ototoksisitenin Gnemi artmistir. Ayrica cisplatin’nin sebep oldugu
isitme kaybi pediatrik hastalarda daha ciddi boyuttadir. Yapilan ¢alismalarda bu oran %50-
100 arasinda bildirilmistir ve hastalarin tigte biri igitme cihazi kullanmaktadir. Ancak bu
hastalarda ortaya ¢ikan isitme kaybi, eslik eden veya onceden verilmis olan radyoterapi
sonucu artmis olabilir (22).

2.2.2.3.Cisplatinin etki mekanizmasi

Yapilan ultrastriiktiirel incelemelerde cisplatin’nin etkiledigi primer bolgenin kokleanin
bazal ve orta kisimlarimdaki DTH’ler oldugu gosterilmistir. Tiiylii hiicre hasar1 tabandan
apekse, 3. sira DTH’lerden 1. sira DTH’lere ve daha sonra ITH’lere dogru ilerleme gosterir.
Destek hiicreleri ve stria vaskiilaris genellikle etkilenir. Spiral ganglion hiicrelerindeki
degisiklikler de yine DTH hasarinin en siddetli oldugu bazal kivrimlarda gozlenir. DTH

hasarimin siddetinin isitme kaybinin derecesiyle, hasar lokalizasyonunun ise igitme kaybinin
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goriildiigi frekanslarla uyumlu oldugu tespit edilmistir. Kobaylarda cisplatin ototoksisitesinde
elde edilen elektrokokleografi sonuglarinda, koklear mikrofoniklerdeki degisimlerin
endokoklear potansiyel degisimlerden ¢ok daha belirgin olmasi da, hasarlanan bolgenin
DTH’ler oldugunu gostermistir (23-25).

Cisplatin toksisitesinin hiicresel mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu amagla
toksisite mekanizmasini agiklamak amaciyla, cisplatin’nin etkisi g¢esitli hayvan modelleri
tizerinde ¢alisilmistir. Cisplatin toksisitesini agiklayacak birden fazla patofizyolojinin oldugu
savunulmaktadir. Hiicre igerisine difiizyon yoluyla giren cisplatin metabolitleri,
kemoterapotik ve hatta toksik etkisini, hiicre icinde reaktif platin metabolitlerine hidrolize
olarak gosterir. Cisplatin, DNA ile etkileserek, sarmal i¢i ve sarmallar arasi ¢apraz baglar
kurar. Bu baglarin yapilmasi ise DNA transkripsiyonunu ve replikasyonunu inhibe eder.
Cisplatin’nin modifiye ettigi DNA, yeterince rejenere olamadigi igin, ortaya ¢ikan DNA
hasar1 diizeltilemeyecek boyuttaysa, hiicre tarafindan tolere edilemez ve hiicrenin
apoptozisine sebep olur (26).

Bir ¢ok ¢aligmada, cisplatin toksisitesinin patofizyolojisinde oksidatif stresin 6nemli bir
yeri oldugu gosterilmistir (26). I¢ kulak, tripeptid glutatyon ve onunla iliskili glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler
iceren bir koruma sistemine sahiptir (20). Hayvanlarda cisplatin ototoksik dozda verildiginde,
antioksidan enzimlerde (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktaz) ve glutatyonda azalma, lipid peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA

(malonildialdehid) diizeylerinde artig izlenmistir (27).

Tablo 2. Cisplatinin kokleadaki antioksidan sistem tizerindeki etkisi

Lipid peroksidasyonu f SOD | |
GSH 1 CAT ]
GSSG 1 GSH-Px |

GR l

GSH: Glutatyon, GSSG: Oksitlenmis glutatyon, SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz,
GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, GR: Glutatyon rediiktaz.

Cisplatin ototoksisitesinde suclanan reaktif oksijen metabolitleri, antioksidanlari
azaltarak ve lipid peroksidasyonu artirarak hasar olusturur. Siiperoksit anyonunda ve hidrojen

peroksitte artma koklear hiicrelere kalsiyum iyonu akisina ve patalojik degisikliklere yol agar
(26).
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Antioksidan koruyucu sistem, hiicre i¢inde ve hiicre zarina bagh kiiclik molekiillerden,
oksidasyon-rediiksiyon islemlerini yapan enzimlerden, hidrojen peroksiti ve serbest radikalleri
ortadan kaldiran veya zararsiz hale getiren gama-glutamil siklusundan olusur (24).

Oksijen radikallerini ortadan kaldiran veya zararsiz hale getiren antioksidan enzimler
ve yani sira kiiglik molekiiller (vitamin E, B-karoten, askorbat, ve glutatyon (GSH) hiicresel
hasar1 azaltmada rol oynarlar. Antioksidan sistem hiicreleri sadece reaktif oksijen
radikallerinden degil ayn1 zamanda serbest radikallere bagli hasardan da korur. Olusan reaktif
oksijen radikalleri eger siirlandirlmazsa protein, DNA ve doymamis yaglar gibi birgok
hiicresel elemanlarla tepkimeye girerek apoptozisle sonuglanabilecek kimyasal reaksiyonlara
ve metabolik, yapisal degisikliklere neden olur. (24)

ATPaz, adenilat siklaz, sitokrom P-450 mikrozomal enzimleri ve glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz gibi bazi kilit enzimlerin inaktivasyonu, cisplatin toksisitesinin molekiiler
mekanizmalarini agiklayan teorilerden bir digeridir. Bu teoriye gore ayrica lizozomal enzim
aktivitelerinde dengesizlik, mitokondrial oksijen transportunda ve/veya kalsiyum dengesinde

bozulmalar olmaktadir (24).

2.2.3. Serbest oksijen metabolitleri

Serbest oksijen metabolitleri (SOM), dis yoriingesinde eslesmemis elektron tasiyan,
organik ve inorganik molekiillerle reaksiyona girmeye egilimli, giiclii oksitleyici 6zellikte,
kisa omiirlii bilesiklerdir. Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden, bir
elektron eksilmesi veya eklenmesiyle olusurlar (28). Serbest oksijen metabolitleri (stiperoksit
anyon Oz, hidroksil radikali OH", H202) normal metabolizma akiginda ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak iyonize radyasyon, oksitleyici 0Ozellik tasiyan maddeler (bazi ilaglar, Orn;
kemoterapotikler, bazi antibiyotikler), hiicreye yabanci olan maddeler (ksenobiyotikler),
hiperoksi, enflamasyon, hava kirliligi, kanser, diyabet ve yaslanma gibi durumlarda reaktif
oksijen metabolitlerinin seviyesi artabilir. (29). Serbest oksijen radikalleri, hiicre zar1 ve hiicre
i¢ci organel membran lipidlerinin peroksidasyonuna ve membran gecirgenliinin artmasina,
enzimlerin ve sitostriiktiirel proteinlerin siilfidril gruplarinin oksitlenmesine ve ¢apraz
baglanmasina neden olurlar. Ayrica enzimlerin inhibisyonuna, antiproteazlarin inaktivasyonu
sonucu direngli proteolitik enzimlerin aktivasyonuna, DNA yapisinin bozulmasina ve
kirllmasima (mutasyona) ve mukopolisakkaritlerin de polimerizasyonuna yol agarlar. Lipid
peroksidasyonu zar yapisina zarar vermenin yaninda olusan lipid peroksitler inflamatuar

hiicrelere karsi kemotaktik olduklari i¢in bu hiicreleri ekstravaskiiler alana ¢ekerek
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inflamasyonu baslatirlar. Serbest radikaller hiicrede iyon transportunu ve membran
potansiyelini bozarlar (30).

Stiperoksit radikalleri arasinda en 6nemlileri; siiperoksit (O2°), hidroperoksil (HO2),
hidroksil (OH"), alkoksil (RO), peroksil (ROO), nitrikoksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO2)
radikalleridir. Radikal olmayan oksijen merkezli bilesikler ise singlet oksijen (*Oz), hidrojen
peroksit (H202), ozon (0Os), hipoklorid asit (HOCI), lipid hidroperoksit (LOOH), ve
peroksinitrit (ONOQ") gibi bilesiklerdir ve bu molekiiller reaktivitesi oldukg¢a yiiksek
bilesiklerdir. En reaktif ve en sitotoksik radikal hidroksil radikalidir. Hidroksil radikalleri klor
(CI) ile tepkimeye girerek dokuda diger bir sitotoksik bilesik olan HOCI (Hipoklorik asit)
olusturabilir. Siiperoksit anyonu, damar endotelinde endojen nitrik oksit (NO) ile tepkimeye

girerek daha sitotoksik olan peroksinitrit (ONOO-) ve sonra peroksi nitroz asit olusturur (30).

2.2.4. Antioksidan koruma mekanizmalari

Hiicre i¢inde ve ekstraselliiler matrikste sitotoksik oksijen radikallerini zararsiz hale
getirmeye calisan antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Mevcut mekanizmalar normal
metabolizma sirasinda az miktarda olusan radikalleri nétralize edebilirler fakat hiperoksi,
iskemiden sonra reperfiizyon, reaktif oksijen metabolitlerini olusturan ksenobiyotiklerle (tiitiin
dumani, ozon, asbest gibi) karsilagilmasi ve bu radikalleri bol miktarda olusturan aktive
edilmis notrofiller ile diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi durumda oksidan/antioksidan
dengesi bozulur, antioksidan mekanizmalar biter ve sonugta sitotoksik radikal etkinligi artar.
Hiicre zedelenmesine ve hiicre Olimine yol acar (30). Antioksidan savunma
mekanizmalarinin 6nemlileri sunlardir:

o Reaktif oksijen radikallerini daha az zararli {iriinlere doniistiiren antioksidan enzim
sistemleri: Katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glukoz -6- fosfat
dehidrogenaz vb.

e Radikalleri yakalayip inaktive eden antioksidan maddeler: insan hiicre membraninda
oksidanin yapacagi zedelenmeyi Onleyen E vitamini (alfa tokoferol), hem
ekstraselliiler sivida hem de intraseliiler alanda antioksidan etkinlik gosteren ve
antiproteazlarin oksidanlarla inaktivasyonunu onleyen C vitamini (askorbik asit),
indirgenmis glutatyon (GSH), iirik asit, beta karoten, taurin, yiiksek molekiil agirlikli
antioksidanlar olan mukus ve albiimin

e Reaktif oksijen radikallerinin olugsmasini engelleyen ve olusanin dagilmasini 6nleyen

sistemler: Bunlar hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonundan hidroksil radikali
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olugsmasini saglayan Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve bakir iyonunu
hiicrede ve plazmada baglayan ferritin, transferrin, laktoferrin ve seriiloplazmin ve
mitokondrilerde dogal olarak olusan radikalleri suya indirgeyen mitokondriyel
sitokrom oksidazdir.

Enzim dis1 antioksidan ve yagda ¢oOziinen bir vitamin olan E vitamini hiicre zarinda
yerlesmistir ve oksijen radikallerinin lipid peroksidasyonu yapmasini engeller. A vitamini ve
beta karoten, zincir reaksiyonu kiran antioksidanlardir ve ayrica singlet oksijeni dogrudan
yakalar ve zararsiz hale getirir. Askorbik asit notrofillerdeki oksidanlari, hidroksil radikalini
ve hidrojen peroksiti yakalar. Indirgenmis glutatyon (GSH), reaktif oksijen radikallerini
dogrudan ya da enzimatik yolla zararsiz hale getirir. Enzimatik ve enzim dis1 antioksidan
mekanizmalar genellikle tek baslarina degil, birbiri ile iliskili ¢alisirlar. SOyle ki askorbik asit
ve indirgenmis glutatyon (GSH), lipid peroksit ile reaksiyona girerek onu normal duruma
getirirler; ayrica bu sirada oksitlenmis olan E vitaminini tekrar indirgenmis (aktif) olan E

vitaminine dondstiirtirler (30).

2.3. Otoakustik Emisyonlar

1948 yilinda Gold i¢ kulakta baziller membranin hareketlerinin otoakusik emisyonlara yol
actig1 ve bunlarin dis kulak yolundan kayit edilebilecegi fikrini savunmustur. 1978 yilinda
David Kemp bu goriisii gelistirerek kokleanin pasif bir transdiiktor olmadigi; skala vestibiili,
reissner membrani, baziller membran ve skala timpani sisteminin osilasyonunun sadece
uyaran enerjisine bagli oldugu yoniindeki One siirdiigii teori ile otoakustik emisyonlari
bulmustur (31).

OAE koklea tarafindan spontan olarak veya akustik uyarilara cevap olarak olusturulan
diistiik siddetteki seslerdir. Olusturulan bu sesler stapes tabani, kemikgikler ve TM yoluyla
DKY’ye iletilir. DKY’ye yerlestirilen hassas mikrofon yardimiyla bu sesler kaydedilir (32).
OAE, dis tiiyli hiicreleri hedef alan ototoksisitede isitme kaybi olusmadan erken koklear
hasar tespit etmede ¢cok onemlidir. Standart odyometriye gore ototoksik zarar1 daha 6nceden
saptayabilmektedir (31).

OAE i¢in gerekli uyaranin orta kulaktan kokleaya gecip, kokleada otoakustik emisyon
yanitinin olusmasi ve bu yanitin tekrar orta kulaktan gecerek dis kulak yoluna iletilebilmesi igin
dis kulak yolu, orta kulak ve kokleanin normal fonksiyon gostermesi gerekir. Bu sebeple SNIK tip

isitme kaybin1 tespit etmek i¢in OAE 6ncesi orta kulagin durumunu kontrol etmek 6nemlidir (33,
34).
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Otoakustik emisyonlar genel olarak iki gruba ayrilarak incelenir.
1. Spontan otoakustik emisyonlar
2. Uyarilmis otoakustik emisyonlar

e Gegici uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE)

e Stimilus frekans otoakustik emisyon (SFOAE)

e Distorsiyon iiriinleri otoakustik emisyon (DPOAE)

2.3.1. Spontan otoakustik emisyonlar

Disaridan herhangi bir uyar1 olmaksizin olusur. Diisiik siddetteki dar band sinyaller olup,
saglikli kulaklarin %72' sinde tespit edildigini gosteren yayinlar vardir (35). 30 dB’den fazla
SNIK tip isitme kayiplarinda genellikle alinamaz. Yenidoganlarda ¢ogunlukla 2500-5000 Hz
arasinda gozlemlenirken eriskinde 2000 Hertz (Hz) frekans bolgesinde ortaya ¢ikar. Spontan
otoakustik emisyonlarin (SOAE) yasla beraber hem amplitiidii hem de goriilme siklig1 diiser

ve ayrica ototoksik ilaglardan ve giiriiltiiden etkilenir (31).

2.3.2. Uvarilmis otoakustik emisyonlar

Disaridan gelen bir uyar1 sirasinda veya sonrasinda olusurlar. Uyaranin tipine gore ¢ alt
gruba ayrilir.

¢ Gegici uyarilmig otoakustik emisyon (TEOAE)

e Stimilus frekans otoakustik emisyon (SFOAE)

e Distorsiyon iiriinleri otoakustik emisyon (DPOAE)

2.3.2.1. Gegici uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE)

Gegici uyarilmig otoakustik emisyonlar, 0.5-6 kHz frekans araliginda orta yogunlukta
genis band klik veya tone bip ses verilerek elde edilir. Duyarli bir mikrofon ve 80 dB
siddetinde bir ses kaynagi bir kulak probu i¢inde birlestirilerek dis kulak yoluna yerlestirilir.
Uyaran verildikten belirli bir latans siiresi sonrasinda yanit ortaya ¢iktigi i¢in, 20 milisaniyelik
(ms) kayit araliginin ilk iki milisaniyesi sifirlanarak ¢izdirilir (36).

TEOAE yapilirken nonlineer uyar1 yontemi kullanilmakta, DKY’ne verilen kliklerden
sonra elde edilen yanitlar averajlanmaktadir. Toplam 260 averajlamadan sonra test sona erer.
Aliman TEOAE’ler genellikle zayiftir. Transient otoakustik emisyonlar 25-30 dB’yi gegen
isitme kayiplarinda tespit edilememekle birlikte normal isiten vakalarin %98’inde vardir.

Ayrica igitmesi normal olan bazi kulaklarda dis kulak kanali ve orta kulagin anatomik

18



ozellikleri, giiriltii ve cihaz ile ilgili sorunlar nedeni ile TEOAE’lerin bir kisminda anlamli
sonug elde edilemeyebilir (31).
2.3.2.2. Stimilus frekans otoakustik emisyon (SFOAE)

Frekansa o©zel olarak uzun siireli tonal stimuluslarla elde edilir. Akustik uyarani
cevaplardan ayirmada giicliik vardir. TEOAE’lere gore klinik kullanimi azdir; ¢ilinkii hem
TEOAE ile ortak koklear orjini tasir ve hem de teknik olarak daha karmasiktir (36).

2.3.2.3.Distorsiyon lrtnleri otoakustik emisyon (DPOAE)

Es zamanl1 olarak uyaran iki piir tonun, koklea igerisinde non-lineer etkilesiminden ortaya
¢ikan ve DKY’den olgiilen akustik enerji olarak tanimlanirlar (37). En kuvvetli DPOAE
cevaplari insanlarda 2f1-f2 frekanslarinda elde edilmistir.

DPOAE’lerin klinikte iki farkli 6l¢iim metodu vardir; birincisi farkli fl ve f2
frekanslarinda uyaran siddeti sabit iken uyaranlarin verilmesi ve bu frekanslarin 2f1-f2
formiiliine gore ortalamalarimin farkli frekanslarda yerlesimleri ile 0.5-8 kHz gibi genis
aralikta tipik DPOAE’leri elde edilmektedir. ikinci metodda ise uyaran siddeti frekans sabit
tutularak arttirilir (31, 37).

Olgiim i¢in kullanilan cihazlar DPOAE’de TEOAE’den daha karmasiktir. DKY *ye iki ayr1
frekansta uyaran vermek i¢in iki tane mini hoparlér ve bir tane mini mikrofon konmasi
gerekir. DPOAE’de stimulusun frekans ve siddet oranlart 6l¢iim sonuglarini degistirmektedir
(31). Olgiimlerin zorluklarma ragmen DPOAE’ler koklear isitme ile ilgili onemli bilgiler
verir. Isitme esiginin 15 dB SPL’den daha diisiik oldugu durumlarda DPOAE’ler saptanir
fakat igitme esiginin 50 dB SPL’nin istiinde oldugu durumda kaydedilemez. (37)

2.4.  Nimodipin

Molekiiler formiilii isopropil (2 - metoksietil) 1, 4 - dihidro - 2, 6 - dimetil - 4 - (3 -
nitrofenil) - 3, 5 - piridin — dikarboksilat olan nimodipin dihidropridin tiirevi L-tipi voltaj

bagimli kalsiyum kanal blokoriidiir. Molekiiler formiilii sekil 4’te gosterilmistir. (38).

Sekil 4. Nimodipin molekiiler formiilii.
Kan beyin bariyerini gegebilen nimodipin’in vazodilatatdr ve antiiskemik etkinligi

mevcuttur. Nimodipin subaraknoid kanama sonrasi serebral vazospazmda ve inme sonrasi
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norolojik defisitlerin gerilemesinde kullanilmistir (8, 39). Oral alim sonrasi 1 saat igerisinde
maksimum konsantrasyona ulagir. Biiyiik oranda karacigerden metabolize olur. Yarilanma
zamani intravendz kullanimda 1,2-1,8 saat iken oral kullanimda 8-10 saattir (38). Mutlak
biyoyararlanim1 %5-15, plazma proteinlerine baglanma orani %97-99’dur. Nimodipin baslica
dihidropridin halkasinin dehidrojenasyonu ve oksidatif O-demetilasyonu ile metabolize olur.
Insanda olusan metabolitler %50 bobreklerden ve %30 safra yollarindan atilir (40).

Hiicre i¢inde kalsiyum birikimi, toksik noronal hiicre 6liimiiniin son ortak yoludur.
Serbest kalsiyum iyonlarinin norotransmitter kanallardan fazla miktarlarda gegmesiyle doku
yikim enzimleri olan fosfolipaz, proteaz ve fosfatazin aktive olmalar1 doku harabiyetine neden
olmaktadir. Kalsiyumun dogrudan norotoksik etkisinin yaninda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
kasilma sonucu vazokonstriiksiyona neden oldugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak kalsiyum hem
dogrudan hiicreyi etkileyerek programli hiicre 6liimiine yol agmakta, hem de kan akimini
bozup enerji metobolizmasini etkileyerek komsu hiicrelerde sekonder yaralanmaya neden
olmaktadir (41).

Birgok ¢alismada nimodipinin anti-vazospazm ve indirekt anti-oksidan etkisi
gosterilmistir (42). Serebral damarlardaki anti-vazokonstriiktor etkisinden dolayi tinnitus ve

meniere gibi durumlarda kullanilmistir (43).
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3. GEREC YONTEM

Calisma, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Deney Hayvam Etik Kurulu’nun
“2014” tarihli ve “02” numarali onaymi aldiktan sonra KSU deney hayvanlari
laboratuvarindan temin edilen 250-350 gram agirligindaki saglikli eriskin 21 disi rat tizerinde
KSU deney hayvanlari laboratuvarinda gergeklestirildi. Ratlar tiim calisma boyunca 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik 151k peryodunda, 20+2 °C sicaklik ve %50+10 nisbi nem saglanmus,
celik kafesler iginde barindirilarak, herhangi bir besin kisitlamasi icermeyen taze sebze ve
yemle beslendi. Calismamizda uluslararas1 Helsinki deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim
ve kullanimu ile ilgili kurallara uyuldu.

21 rat randomize olarak, her bir grupta 7 rat olacak sekilde 3 gruba ayrildi

Grup 1 (Kontrol): Bu gruba dahil edilen 7 rata intraperitoneal 1 ml/giin salin verildi. 0.
ve 15. glin DPOAE testi yapildi.

Grup 2 (Cisplatin): Bu gruptaki 7 hayvana bir defa olmak iizere intraperitoneal 12 mg/kg
cisplatin (Platosin-s, Med ilag, Istanbul) verildi. 0. ve 15. giin DPOAE testi yapildi.

Grup 3 (Nimodipin): Bu gruptaki 7 hayvana tek doz 12mg/kg cisplatin ve 0,5 mg/kg/giin
intraperitoneal nimodipin (Nimotop®, Bayer AG, Almanya) verildi. 0. ve 15. giin DPOAE
testi yapildi.

3.1.DPOAE

Akustik 6lgiimler, KSU hayvan laboratuvarinda KBB anabilim dali ekipmanlari
kullanilarak yapildi. Akustik 6l¢timler 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
21 ratin 42 kulaginin otomikroskobik bakisi yapildi ve dis kulak yolundaki debris veya
busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik membran goriintlisii saptandi.
Intraperitoneal ilag uygulamasi dncesinde, tiim rat kulaklarinda MEDSEN Capella model
otoakustik emisyon cihazt ve NOAH yazilimi kullanilarak DPOAE testi yapildi ve normal
isitmenin varligr tespit edildi. Tiim gruplarda ilk enjeksiyonlara baslamadan 30 dk. dnce
DPOAE 6l¢iimii yapilds. Tk cisplatin uygulamasimin yapildig1 giin, giin 0 olarak alindi. Tiim
gruplara 0. ve 15. giinde toplam 2 defa DPOAE ol¢iimii yapildi. Primer tonlar dis kulak
yoluna yerlestirilen uygun prob yardimiyla verildi. Akustik uyaran 2 piir ton (f1 ve f2; f1/f2
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orant = 1.22) 70 dB ses basing diizeyi (SPL) olarak belirlendi. Probun yerlesiminin kontrolii
ve kalibrasyonu test 6ncesinde otomatik olarak 6l¢iim sistemi tarafindan yapildi. Otoakustik
emisyon sonuglari 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz frekanslarinda
yapilarak 6l¢tim sonuglar1 kaydedildi. DP gram o6lgtimleri yapildi.

3.2.Histopatolojik Degerlendirme

Calismanin 15. giinii yapilan DPOAE sonrasinda hayvanlara intraperitoneal olarak
tiyopental sodyum verilerek giyotin cihaziyla 6tenazi uygulandi. otomikroskop altinda ratlarin
temporal kemikleri ¢ikarilarak %10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu. Cerrahi mikroskop
kullanilarak timpanik membran ve kemikcik zincir (malleus, incus, stapes) c¢ikarildi. Koklea
apeksinde pik yardimiyla pencere acildi. insiilin enjektorii kullanilarak oval ve yuvarlak
pencere yoluyla %10 formaldehit ile fiksasyon saglandi. Diseke koklea oda sicakliginda %10
formaldehitte 24 saat birakildi. Fiksasyon sonrasinda oda sicaklifinda giinliik 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 gomiildii. Mikrotom
kullanarak modiolusa paralel gecen longitudinal 5 pm incelikte seri kesitler alinmistir.
Hemotoksilen ve eosin ile muamele edilmistir. Kesitler 400x 1sik mikroskobu ile incelenmis
ve dijital goriintiiler alindu.

Cisplatin ototoksisitesi histopatolojik degerlendirme kriteri olarak stria vaskiilaris, korti
organ1 ve spiral ganglion belirlendi. Stria vaskiilaris igin intermediat hiicre biiziilmesi,
stoplazmik vokualizasyon ve marjinal hiicre kaybi derecesi kriter olarak alindi. Korti organt
icin c¢ekirdegi intak dis tily hiicre sayisi baz alindi. Spiral ganglion i¢in sitoplazmik
vokualizasyon ve niikleer dejenerasyon derecesine bakildi. Freitas ve ark. tarafindan
tanimlanan cisplatin kaynakli ototoksisite 4 puan skorlama sistemi kullanildi.

Stria vaskiilaris histopatolojisi skorlama sistemi;

Skor 0 Biiziilme yok

Skor 1 Hafif derece biiziilme
Skor 2 Orta derece biiziilme
Skor 3 Ciddi derece biiziilme
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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
Spiral ganglion histopatolojisi skorlama sistemi;
Skor 0 Degisim yok
Skor 1 Hafif derecede degisim
Skor 2 Orta derecede degisim
Skor 3 lleri derecede degisim

3.3.istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows Version 16.0 programi kullanilmistir.

Olgiilebilir degiskenler Ortalama ( X ) + Standart hata (SE) olarak verildi. Gruplarin

karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DPOAE Sonuglari

4.1.1. Grup 1 (Kontrol)

Bu gruptaki 7 rata intraperitoneal 1 ml/giin salin verildi. Bu grup sadece DPOAE
yanitlar1 agisindan diger gruplar ile karsilastirilmak iizere kullamlmistir. Olgiimler 0. ve 15.
giin 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz frekanslarinda yapilmistir. Bu
gruptaki tiim ratlar calismayr tamamlamislardir. Kontrol grubu 0. ve 15. gin DPOAE
sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Kontrol grubu 0. Giin ve 15. Giin i¢in mean+=SEM degerleri

GRUP |500Hz | 750Hz | 1000 Hz | 1500 Hz | 2000 Hz | 3000 Hz |4000Hz |6000 Hz |8000 Hz

K1 2,240,4| 45+0,7| 55+0,8| 2,640,5| 4,9+0,3| 132+33| 171+22| 26,7+0,7| 33,3t14

K15 2,1+0,4 | 4,7+0,9 58+£1| 2,7+0,5| 4,7+0,8| 113+14| 179+1,3| 27,1£1,6 34,92

Kontrol grubunda yapilan olgiimlerde 0. ve 15. giinlerde tekrarlanan tiim frekans

Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamustir (p<0,05).

4.1.2. Grup 2 (Cisplatin)

Bu gruba dahil olan 7 hayvana tek doz intraperitoneal 12mg/kg cisplatin
uygulanmistir. Ratlarin bir tanesi ¢alismanin gesitli asamalar1 sirasinda toksik etkiye bagli
olarak kaybedilmistir. Tiim ratlarda gastrointestinal yan etkiler, alopesi ve kilo kaybi
gozlenmisgtir. Calismay1 tamamlayan 6 rat degerlendirilmeye alinmistir. Cisplatin grubu 0. ve
15. giin DPOAE sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Cisplatin grubu 0. Giin ve 15. Giin i¢in mean+SEM degerleri

GRUP 500 Hz | 750Hz 1000 Hz | 1500 Hz | 2000 Hz | 3000 Hz |4000 Hz | 6000 Hz |8000 Hz

C1 6,942 7,5+1 4,62 | 0,7+0,6 4,5+3 13,1+4 20,6+4 3143 38,8+4

c15 0,3+0,5| 3,1+0,7| 35+0,6| 0,6+04| 3,209 4,141 5,441 2,841 8,541

24



CiSPLATIN GRUBU

40 -
35
30 A
25 A
20
15 - mCl
10 -+

mC15

DPOAE OLCUMLERI

500 Hz 750Hz 1000 1500 2000 3000 4000 6000 8000
Hz Hz Hz Hz Hz Hz Hz

FREKANS

Sekil 5. 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¢timlerinde 0. giine gore 500, 750,
3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda anlamli diisme saptanmistir (p<0,05). Diger

frekanslarda diisme olmasina ragmen anlamli farklilik izlenmemistir. Cisplatin grubu kontrol

grubu ile karsilastirildiginda 15. giin Olclimlerinde tiim frekanslarda cisplatin grubunda

anlaml diisme saptanmistir (p<0,05).

4.1.3. Grup 3 (Nimodipin)

Tek doz 12 mg/kg cisplatin ve 15 giin boyunca 0,5 mg/kg/giin nimodipin uygulanan 7

rattan 6 tanesi ¢alismay1 tamamlayabilmistir. Bir rat toksik etki sonrasi kaybedilmistir. Tiim

ratlarda gastrointestinal yan etkiler, alopesi ve kilo kaybi1 gozlenmistir. Calismayi

tamamlayabilen 6 rat degerlendirilmeye alinmistir. Nimodipin grubu 0. ve 15. giin DPOAE

sonuglar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Nimodipin grubu 1. giin ve 15. giin i¢in mean+SEM degerleri

GRUP 500 Hz | 750Hz 1000 Hz | 1500 Hz | 2000 Hz | 3000 Hz |4000 Hz | 6000 Hz | 8000 Hz

N1 5,3+1 11,843 7,3%1 3,7+1 5,3+1 15,3+2 24,242 28,6+2 36,9+2

N15 0,1+0,5| 2,2+0,6 6,71 | 0,8+0,5 4,5+1 9,4+1 11,841 15+1 9,3+1
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Sekil 6. Nimodipin grubu 1. Giin ve 15. Giin DPOAE sonuglarinin karsilastiriimasi

N1: Nimodipin grubu 1. Giin N15: Nimodipin grubu 15. giin

Bu grubun istatistiksel olarak analizinde 15. giin DPOAE sonuglarinda 0. giine gore
500, 750, 1500, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda anlamli diisme saptanmustir.
Nimodipine grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda 15. giin 500, 750, 1500, 3000, 4000

Hz, 6000 Hz ve 8000 Hz frekans sonuglarinda nimodipin grubunda anlamli diisme

saptanmistir.
CiSPLATIN-NiMODIPIN GRUBU
45
. A
S 30 /
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& 10 A —#—=N1
° 5 =>é=N15
O .

500 Hz 750Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz
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Sekil 7. Cisplatin ve Nimodipin grubu DPOAE sonuglarinin karsilastirilmasi

CP1: Cisplatin grubu 1. Giin CP15: Cisplatin grubu 15. Giin N1: Nimodipin grubu 1. Giin N15: Nimodipin grubu 15. giin
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Nimodipin grubu cisplatin grubu ile karsilagtirildiginda 15. giin 1000, 2000, 3000,
4000, 6000 ve 8000 Hz nimodipin grubu sonuglari cisplatin grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmistir (p<0,05).

4.2. Histopatolojik Sonuclar

Kontrol grubundan 7, Cisplatin ve cisplatin-nimodipine grubundan 6 sar adet olmak iizere
toplam 19 hayvanin 38 temporal kemigi caligmaya dahil edildi. 2 rat toksik nedenlerle
kaybedildi. Temporal kemiklerin her birinden koklea diseke edilirek 151k mikroskobu altinda
incelenmistir. Degerlendirme stria vaskiilaris, dis tily hiicre ve spiral ganglion iizerinden
yapilmis olup Freitas ve ark. (44) 4 puan skorlama sistemi kullanilmistir.

Stria vaskiilaris skorlamasinda stoplazmik vokualizasyon, marjinal hiicre kaybi ve
intermediat hiicre biiziilmesi baz alinmistir. Biiziilme ve sitoplazmik vokualizasyonun
olmadig: histolojik goriintiiler skor 0 olarak degerlendirilmistir. Hafif derece biiziilme ve
stoplazmik vokualizasyon skor 1, orta derece skor 2 ve ciddi derece ise skor 3 olarak

degerlendirilmistir.

Sekll 8. Isik mikroskopisinde kontrol grubuna a1t SV skor 0 (hemotoksﬂen eozin x400)
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b
Sekil 9. Isik mikroskopisinde kontrol grubuna ait SV skor 1 (hemotoksilen-eozin x400)
Kontrol grubundaki toplam 14 rat kokleasinin 1s1k mikroskobu altinda incelemesinde, 4

rat stria vaskiilarisinde hafif derecede intermediat hiicre biizlilmesinin oldugu, sitoplazmik
vokualizasyonun olmadig1 ve marjinal hiicre biitiinliiglinlin korundugu izlenmistir (Sekil 9).
On rat stria vaskiilarisinde ise intermediat hiicrelerde biiziilmenin, sitoplazmik

vokualizasyonun olmadig1 ve marjinal hiicre dizisinin korundugu izlenmistir (Tablo 6, Sekil

8).

¥ ! L \“ ™ ‘ .s\. \\ :
$ek1] 10 Isik mikroskopisinde cisplatin grubuna ait SV skor 3 (hemotoksnen e0zin x400)
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Cisplatin grubuna dahil toplam 12 rat kokleasinin 1s1k mikroskobu altinda incelemesinde,
2 rat stria vaskiilarisi skor 1, 7 rat stria vaskiilarisi skor 2 ve 3 rat stria vaskiilarisi skor 3
olarak degerlendirilmistir (Tablo 6, Sekil 10).

Nimodipin grubu olarak belirlenen 6 rata ait toplam 12 stria vaskiilarisin incelemesinde, 2

spesmen skor 0, 8 spesmen skor 1 ve 2 spesmen skor 2 olarak raporlanmistir (Tablo 6, Sekil
11).

.

Sekil 12. Isik mikroskopisinde kontrol grubuna ait DTH skor 0 (hemotoksilen-eozin x400)
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DTH skorlamasinda, biitiinliigii bozulmamis DTH sayis1 kriter olarak alimustir.
Biitlinligii bozulmamis {i¢ adet DTH varliginda skor 0 olarak belirlenmistir. DTH sayist iki
oldugunda skor 1, bir hiicre varliginda skor 2 ve hiicre yoklugunda skor 3 olarak
degerlendirilmistir.

Kontrol grubununa dahil toplam 14 rat kokleasinin 1s1k mikroskobu altinda
incelenmesinde, 2 rat kokleas: skor 1 olarak degerlendirilmistir. 12 rat kokleasinda ise skor O

olarak raporlanmistir (Tablo 6, Sekil 12)

S
Sekil 13. Isik mikroskopisinde cisplatin grubuna ait DTH skor 2 (hemotoksilen-eozin x400)
Cisplatin grubunda incelenen toplam 12 rat kokleasinin 1s1tk mikroskobu altinda

incelemesinde, dort keklea skor 1, sekiz koklea ise skor 2 olarak degerlendirilmistir (Tablo 6,
Sekil 13).

Nimodipin grubu olarak belirlenen toplam 12 kokleanin incelemesinde, ti¢ spesmen skor
0, yedi spesmen skor 1 ve iki spesmen skor 2 olarak raporlanmistir (Tablo 6, Sekil 14).

Spiral ganglion skorlamasinda néron 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
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Sekil 14. Isik mikroskopisinde nimodipin grubuna ait DTH skor 1 (hemotoksilen-eozin x400)

Kontrol grubu olarak belirlenen 14 kokleanin incelemesinde, 4 spesmende hafif derecede
niikleer dejenerasyon ve sitoplazmik vokualizasyon izlenmis olup skor 1 olarak
degerlendirilmistir. 10 rat kokleasinda ise sitoplazmik vokualizasyon ve niikleer dejenerasyon
saptanmamustir ve skor 0 olarak raporlanmistir (Tablo 6).

Cisplatin grubunda incelenen 12 rat kokleasinin 11k mikroskobu bakisinda iki koklea skor

3, sekiz koklea skor 2 ve iki koklea skor 1 olarak degerlendirilmistir (Tablo 6, Sekil 17-18).
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Sekil 16. Isik mikroskopisinde nimodipin grubuna ait SG skor 1 (hemotokSIIen eozin X400)
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Sekil 17. Isik mikroskopisinde

- &

e 4 : _— W - . o
cisplatin grubuna ait SG skor 2 (hemotoksilen-eozin x400)
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Nimodipin grubuna dahil olan 12 rat kohleasinin incelemesinde 2 spesmen skor 2 ve 10
spesmen skor 1 olarak raporlanmigtir (Tablo 6, Sekil 16).

Cisplatin ototoksisitesinde DTH, SV ve SG bdlgelerine ait histopatolojik skorlama tablo
6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Cisplatin ototoksisitesi histopatolojik sonuglari

GRUP S\ DTH SG

KONTROL 1 0 0 0
KONTROL 2 1 0 1
KONTROL 3 0 0 0
KONTROL 4 1 0 1
KONTROL 5 0 0 0
KONTROL 6 0 0 0
KONTROL 7 1 0 0
KONTROL 8 0 0 1
KONTROL 9 0 1 1
KONTROL 10 1 0 0
KONTROL 11 0 0 0
KONTROL 12 0 0 0
KONTROL 13 0 1 0
KONTROL 14 0 0 0
CISPLATIN 1 2 2 2
CISPLATIN 2 2 1 2
CISPLATIN 3 3 2 2
CISPLATIN 4 1 1 1
CISPLATIN 5 3 2 3
CISPLATIN 6 2 2 2
CISPLATIN 7 2 2 3
CISPLATIN 8 2 2 2
CISPLATIN 9 2 1 1
CISPLATIN 10 3 2 2
CISPLATIN 11 2 1 2
CISPLATIN 12 1 2 2
NiIMODIPIN 1 1 1 1
NiMODIPIN 2 2 0 2
NiMODIPIN 3 1 2 1
NiMODIPIN 4 2 2 2
NiMODIPIN 5 0 1 1
NiMODIPIN 6 1 0 1
NiIMODIPIN 7 1 1 1
NiMODIPIN 8 0 0 1
NiMODIPIN 9 1 1 1
NiMODIPIN 10 1 1 1
NiIMODIPIN 11 1 1 1
NiIMODIPIN 12 1 1 1

SV:Stria vaskiilaris, DTH: Dis tiiy hiicresi, SG: Stria vaskiilaris
Stria vaskiilaris histopatolojik skorlamasmin istatistiksel analizinde nimodipin ve
cisplatin gruplarindaki degisim kontrol grubuna gore anlamli yiiksek izlenmistir (p<0,05).

Cisplatin grubundaki degisim nimodipin grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,05).
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DTH istatistiksel analizinde cisplatin ve nimodipin skorlar1 kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,05). Cisplatin grubu skoru nimodipin grubuna gére anlamli
yiiksek izlenmistir (p<0,05).

Spiral ganglion skorlamasinin istatistiksel analizinde nimodipin ve cisplatin skorlar1
kontrol grubuna gore anlamh yiiksek izlenmistir (p<0,05). Cisplatin grubu skoru nimodipin

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

Cisplatin, bircok malign timor tedavisinde kullanilan yiiksek etkili bir kemoterapotiktir.
Ozellikle testis, over, serviks kanserleri, santral sinir sistemi tiimorleri, noroblastom,
osteosarkom, Ozofagus ve bas-boyun kanserleri olmak iizere solid organ tiimdorlerinin
tedavisinde kullanilmaktadir (1). Cisplatin tiimor hiicrelerinde etkisini, direk DNA hasar1 ve
hiicreyi apoptozise gotiiren reaktif oksijen metabolitleri olusturarak gostermektedir (45).
Cisplatinin en O6nemli yan etkileri nefrotoksisite, ototoksisite, kemik iligi baskilanmas1 ve
gastrointestinal toksisite olarak karsimiza c¢ikmakta ve bu etkilerinden dolayr kendi
kullanimini sinirlandirmaktadir. (1, 46). Nefrotoksik etkiler hidrasyon ve mannitol gibi
yontemlerle, diger yan etkiler tedavinin boliinmesi ile kontrol edilebilirken ototoksik etkiler
i¢in halen etkili bir yontem bulunmamaktadir (2).

Yapilan c¢aligmalarda cisplatin alan hastalarda % 20-90 arasinda degisen oranlarda
ototoksisite bildirilmistir (46-48). Cisplatin, morfolojik olarak stria vaskiilaris, dis tily
hiicreleri ve spiral ganglion gibi {i¢ dnemli yapiyr hedef alir (49). Ototoksisite genellikle
bilateral yiiksek frekanslardan baslayip diisiik frekanslara ilerleyen ve geri déniisiimsiiz SNIK
tip isitme kaybi seklinde kendini gosterir. Cisplatin, DNA ve araci proteinlere baglanarak
hiicre fonksiyonlarin1 bozmakta ve ayrica i¢ kulaktaki oksidan ile antioksidan mekanizmalar
arasindaki dengeyi oksidan lehine kaydirmaktadir. Sonug¢ olarak apoptozis ile kokleadaki
hiicre sayisini azaltmaktadir (50, 51). Yapilan bir¢ok c¢alismada reaktif oksijen metabolitleri
ve oksidanlar cisplatin kaynakli ototoksisitede suglanmaktadir (51). Ototoksik dozda cisplatin
verilen hayvanlarda, antioksidan enzimlerde (sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz) ve glutatyonda azalma, lipid peroksidasyonunun gostergesi
olan MDA diizeylerinde arti izlenmistir (27). Hiicrelerin zarlarinda ortaya ¢ikan lipid
peroksidasyonu sonucunda ¢ok toksik olan 4-Hydroxynoneal (4-HNE) olusur ve bu da hiicre
i¢i Ca*? konsantrasyonun artmasina sebep olur (52). One siiriilen bu hipotezler hiicre zarindaki
kalsiyum kanallarinin isleyisinin diizenlenmesi ve hiicre i¢i serbest oksijen metabolitlerinin
iretiminin onlenmesi veya lipid peroksidasyonun engellenmesi sonucunda DTH o6liimiiniin
Oniine gegilebilecegi fikrini akla getirmektedir.

Cisplatin ototoksisitesi dozla iliskili ve kiimiilatiftir. Genellikle diisiik dozlu ve uzun siireli
tedavilerde ototoksisite, yiiksek doz tedavilere gore daha az ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek doz
cisplatine maruz kalan hastalarda 2000-8000 Hz arasindaki frekanslarda .40-60 dB isitme
kaybi1 ortaya ¢ikmaktadir (19). Litaratiirde yapilmis ¢alismalarda cisplatin dozu ve uygulama
sayis1 degigsmektedir. Kalcioglu ve ark. (53) 16 mg/kg, Kuduban ve ark. (54) 5mg/kg, Roldan
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ve ark. (55) 10mg/kg tek doz seklinde uygularken Hughes ve ark. (56) 2-3 mg/kg/giin 5-10
giin slireyle multidoz cisplatin uygulamislardir (56). Bizim ¢alismamizda, mortaliteye en az
yol acacak ve ototoksik etkiyi olusturacak uygunlukta bir doz olan 12 mg/kg cisplatin tek
seferde uygulanmstir.

Ototoksisiteye yonelik ilk bulgular genellikle cisplatin kullanimindan 3-4 giin sonra ortaya
cikar. Cisplatin ototoksisitesinin hiicresel diizeyde 3. giin bagladig1 ve 7-10 giin i¢inde en {ist
diizeye eristigi gosterilmistir (22). Hayvan ¢alismalarinda ise ototoksik etkinin farkli olarak 5.
giin en st seviyeye ulastig1 tespit edilmistir. Deney hayvanlarinda cisplatin ototoksisitesinin
OAE ve beyinsap1 Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BIUP) ile incelenmesi sonucunda;
ototoksik etkinin 2. giinden sonra ortaya ¢iktigi, 5. giinde maksimuma ulastigi, 5. giin ile 14.
giinde elde edilen OAE ve BIUP kayitlar1 arasinda anlamli bir farkhilik olmadigi ve 14.
giinden sonra ototoksik etkinin degismedigi bildirilmistir (57). Calismamizda litaratiirle
uyumlu olarak deney siiresi 15 giin olarak belirlenmistir.

Litaratire bakildiginda cisplatin ototoksisitesinin monitdrizasyonunda fizyolojik,
histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilmistir (1, 2, 22, 26, 44, 46). Hughes ve ark. (56)
sadece ABR sonuclarini1 degerlendirirken Ozturan ve ark. (58) ise sadece DPOAE sonuglarini
kriter olarak belirlemiglerdir. Kalcioglu ve ark (53) fizyolojik monitorizasyon i¢gin DPOAE
Ol¢iimlerini ve biyokimyasal monitorizasyon i¢in superoksit dismutaz, ksantin oksidaz ve
malondialdehit seviyelerini degerlendirmislerdir (53). Kuduban ve ark. (54) histolojik
degerlendirme i¢in 151k mikroskopisini kullanirken biyokimyasal parametreler olarak
superoksit dismutaz, glutatyon ve glutatyon peroksidazi kullanmiglardir. Roldan ve ark. (55)
fizyolojik olarak ABR o6lctimlerini kullanirken histolojik degerlendirme i¢in elektron
mikroskobunu kullanmislardir. Biz calismamizda fizyolojik monitorizasyon igin DPOAE
testini, histopatolojik degerlendirme i¢in 151k mikroskopisini kullandik.

Fonksiyonel c¢aligmalarda cisplatin’nin hem yliksek dozlarda hem de diisiik kiimiilatif
dozlarda koklear hasara yol agtigi, BIUP, OAE ve endokoklear potansiyelin olciildiigii
elektrokokleografik yontemlerle gosterilmistir (57, 59). Stavroulaki ve ark. (60) yaptiklari
prospektif bir calismada, 50 mg/m2 cisplatin kullanilan ¢ocuklarda, 1. kiir sonrasinda, isitme
duyusu kaybmnin erken teshisi icin TEOAE ve DPOAE testlerinin etkinligini piir ton
odyometri ile karsilastirmiglardir. Ototoksisite monitorizasyonu DPOAE testinin, pilir ton
odyometri ve TEOAE testlerine gore Ozellikle yliksek frekanslarda koklear disfonksiyonu
saptamakta daha duyarli oldugunu gostermislerdir. Piir ton odyometri testindeki yiiksek
frekanslarda esik degisikligi olmazken, DPOAE amplitiidlerinde belirgin diisiis gézlenmistir.
Ozturan ve ark. (58) prostat kanseri icin kiimiilatif 300 mg/m2 cisplatin alan hastalarinin
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ototoksik monitorizasyonunda piir ton odyometri ve DPOAE testlerini karsilastirmislardir.
DPOAE testi piir ton odyometriye gore 1 kiir onceden isitme kaybii gostermistir.
Sockalingam ve ark. cisplatin ototoksisitesinde DTH fonksiyonlarin1 gosteren en duyarl
metotlarin TEOAE ve DPOAE testleri oldugunu belirtmislerdir (49). Bizim ¢alismamizda
cisplatin ototoksisitesinin fizyolojik monitdrizasyonu i¢in DPOAE kullanilmistir. DPOAE
Ol¢limiinii tercih etmemizin sebebi hem kokleaya spesifik hem de kolay uygulanabilir
olmasidir. Testin non-invaziv olmasi da 6nemli 6zelliklerinden birisidir.

Cisplatin’in yiiksek frekanslarda isitme kaybi yaptigir bir ¢ok c¢alismada gdsterilmistir.
Freitas ve ark. (44) yaptig1 ¢alismada DPOAE o6l¢iimlerinde 3, 4, 6, 8 kHz frekanslarin
degerlendirmigler ve 8 kHz frekansinda anlamli diismeler tespit etmislerdir. Litaretiirdeki
diger ¢alismalarda degerlendirilen esikler 0,5-12 kHz frekans araliginda degismektedir (31,
44, 58). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak 0,5 ile 8 kHz frekans araliginda 6lgtimler
yapilmustir; cisplatin ve nimodipin grubu DPOAE 15. giin 6l¢iimlerinde 0. giine gore
ozellikle yiiksek frekanslarda anlamli diisiisler saptanmuistir.

Litaratiirde fonksiyonel ¢alismalar her zaman histopatolojik ¢aligmalarla birlikte
degerlendirilmemistir. Histopatolojik calismalarda SV, DTH ve SG parametreleri 151k
mikroskopisi veya elektron mikroskopisi ile degerlendirilmistir (2, 46). DTH kaybinin eslik
ettigi korti organi hasarinin bazal kivrimda daha yogun olmakla birlikte kokleanin tiim
kivrimlarinda olusabildigi bildirilmistir (61). Sluyter ve ark. (62) cisplatinin kronik kullanimi
sonrasinda guinea pig kokleasinin bazal doniimiinde strial alanda azalma izlemislerdir.
Cisplatin alim1 sonrasinda, strial disfonksiyonun histolojik gostergesi olabilecek endolenfatik
hidrops bulgular1 izlenmis ve reissner membraninin korti organi {lizerine katlanmasi
saptanmistir. Ozkiris ve ark.’in (46) ratlar iizerinde yaptig1 calismada DTH kaybi, SV ve SG
hiicrelerinde niikleer dejenerasyon ve sitoplazmik vokualizasyon saptamiglardir. Freitas ve
ark. (44) ratlar tizerinde yaptigi calismada 1sik mikroskobu ile cisplatin ototoksisitesini
degerlendirmisler ve kokleada DTH kayb1 ve SV’de intermediat hiicrelerde biiziilme, marjinal
hiicrelerde sitoplazmik vokualizasyon, 6dem ve atrofi saptamislardir ancak SG hasari
gozlememislerdir.

Histopatolojik degerlendirme amaciyla ¢aligmamizda maliyet, zaman ve kullanilabilirlik
acisindan uygun olan 151k mikroskopisi tercih edilmistir. Degerlendirme parametreleri ise
DTH, SV ve SG olarak belirlenmistir. Cisplatin grubunda yapilan 151k mikroskopisinde DTH
sayisinin anlamli derecede diistligli, SV alaninda marginal hiicre kaybmnin ve niikleer

dejenerasyonun ciddi oldugu ve SG bolgesinde noron dejenerasyonu ve sitoplazmik
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vokualizasyon saptanmistir. Nimodipin grubundaki histopatolojik hasarlanma cisplatin
grubuna gore daha az olarak tespit edilmistir.

Cisplatinin 6zellikle nefrotoksisite ve ototoksisite yan etkilerini azaltmak ve cisplatin doz
artis1 ile tedavi etkinligini artirmak amaciyla bir¢cok g¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda
birgok antioksidan ve sitoprotektif ajan kullanilmistir. Bunlar 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 sayilabilir (7, 22, 25,
26, 29, 48, 63). Hayvan calismalarinda cisplatin ototoksisitesinde sitoprotektif veya
antioksidan maddeler sistemik ya da intratimpanik yolla kullanilmastir.

Transtimpanik yolla, sitoprotektif ajan diger organlar etkilemeden direk yolla ve yiiksek
konsantrasyonda i¢ kulaga gecer ve sistemik yan etkileri azdir (64). Hughes ve ark. (56)
tekrarlayan dozlarda cisplatine kars1 intratimpanik deksametazon etkinligini fareler lizerinde
calismislardir.  Intratimpanik  deksametazonun herhangi bir otoprotektif —etkisini
saptanilmamistir. Roldan ve ark. (55) cisplatin ile iliskili ototoksisitede intratimpanik DMSO
kullaniminin  etkinligini arastirmiglardir. Koklea fonksiyonel ve morfolojik olarak
degerlendirilmistir. DMSO’nun etkinligi tespit edilmemistir.

Sistemik kullanimda dikkat edilmesi gereken, kullanilan maddenin cisplatin ile etkilesimi
sonucu antitiimor etkinligi bozup bozmamasidir. Mesna, D-metionin ve sodyum tiyosiilfat
gibi bilesikler sistemik kullanildiginda cisplatin ile inaktif kompleks olusturarak cisplatinin
antitimor etkinligini azaltir, bu sebeple intratimpanik yolla kullanilmas1 &nerilmistir (50, 65).
N-asetil sistein’in hem sistemik hem de transtimpanik uygulamada cisplatin kaynakli
ototoksisitede koruyucu etkileri saptanmigtir. Dickey ve ark. (66) cisplatin uygulamadan
hemen o6nce intravendz NAC verilmesinin BIUP esiklerinde iyilesme sagladigim
saptamiglardir. Choe ve ark. (25) intraperitoneal cisplatine karsi transtimpanik NAC
uygulamasinda DPOAE olglimlerinde anlamli olumlu sonuglar almislardir. Churc ve ark. (67)
kobaylar iizerinde yaptigi c¢alismada yiiksek doz aminofostinin otoprotektif etkilerini
gostermislerdir fakat yan etki olarak ndrotoksisite gelistigini raporlamiglardir. So ve ark. (68)
T- tipi spesifik kalsiyum kanal blokorii olan flurazinin cisplatin toksisitesinde etkinligini
aragtirmiglardir. Cisplatinin lipit peroksidasyonu ve mitokondriyal gecirgenlik artis1 gibi
toksik etkilerini inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayrica flurazin oksidatif strese kars1 endojen

koruyucu molekiillerin salintmini arttirmistir.

39



Nimodipin, kan beyin bariyerini gegebilen vazodilatatér ve antiiskemik etkinligi olan L-
tipi voltaj bagimli kalsiyum kanal blokdriidiir. Kalsiyum iyonlar1 depolarizasyonda,
biliylimede, eksitabilitede, yaslanmada, 6grenmede ve hiicre proliferasyonunda sonug¢ olarak
noronal fonksiyonlarda ¢ok oOnemli rol oynamaktadir. Litaratiirde nimodipin subaraknoid
kanama sonrasi serebral vazospazmda ve inme sonrasi norolojik defisitlerin gerilemesinde
kullanilmistir (8, 38-43, 69). Serebral damarlardaki anti-vazokonstriiktoér etkisinden dolay1
tinnitus ve meniere gibi durumlarda olumlu sonuglar tespit edilmistir (43).

Seok ve ark. (70) ratlarda deneysel olarak olusturulmus global iskemide, nimodipinin
néroprotektif etkinligini calismislardir. Iskemik grupta ndronal hasar gdstergesi olan glutamat
seviyesi nimodipin verilen gruba gore anlamli yiiksek saptanmustir.

Robin ve ark. (71) ratlarda travma sonrasi fasiyal sinir iyilesmesinde nimodipinin etkisini
aragtirmiglardir. Nimodipin ile tedavi edilen grupta fasiyal sinir iyilesmesi anlamli yiiksek
saptanmistir.

Ochi1 ve ark. (72) kinin ototoksisitesine karsi nimodipinin etkinligini kobaylar {izerinde
arastirmuslardir. Bilesik aksiyon potansiyelleri yuvarlak pencereden kaydedilmistir. Olgiim
sonuglarina gére nimodipinin herhangi bir etkisinin olmadigini raporlamiglardir. Ochi ve ark.
(43) salisilat ototoksisitesinde nimodipinin etkinligini kobaylar tizerinde ¢alismiglardir.
Bilesik aksiyon potansiyeller ve koklear kan akim parametrelerini degerlendirmislerdir.
Nimodipinin aksiyon potansiyellerine herhangi bir etkisi olmazken, koklear kan akimini
artirdig tespit edilmistir. Bu etkisinden dolayr nimodipinin otoprotektif etkisi olabilecegi
vurgulanmustir.

Hipotezler 1s183inda  bizim calismamizda antioksidan, noroprotektif ve kalsiyum
metabolizmasinda etkileri olan nimodipinin kullanilmasi uygun goriilmiistiir.

Litaratiirde nimodipin kullanim1 ve dozu ¢esitli sekillerde belirlenmistir. Ochi ve ark. (43,
72) kinin ve salisilat ototoksisitesine karsi nimodipini subkutanéz 2mg/kg tek doz seklinde
kullanmiglardir. Seok ve ark. (70) ratlarda yaptigi deneysel global iskemi calismasinda
nimodipini 0.025 pg/100 mg/dk 10 dakika infuzyon seklinde uygulamislardir. Angelov ve
ark. (73) fasiyal sinirin cerrahi tamiri sonrasi aksonal yenilenme iizerine ratlarda yaptiklari
calismada 1000 ppm nimodipin igeren besin tabletlerini kullanmislardir. Robin ve ark. (71)
ratlarda travma sonrast nimodipinin fasiyal sinir iyilesmesine olan etkisini arastirmak i¢in
yaptiklar1 ¢aligmada nimodipini subkutandz salinimli implant seklinde kullanmislardir. Délen
ve ark. (74) yaptigi travmatik fasial sinir yaralanmalarinda nimodipin ve metilprednizolonun

iyilesmeye etkileri konusunda ratlar iizerinde yaptigi uzmanlik tezinde nimodipini 0,5
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mg/kg/giin intraperitoneal olarak uygulamislardir. Bizim ¢aligmamizda nimodipin litaratiirle
uyumlu olarak 0,5 mg/kg intraperitoneal olarak uygulanmistir.

Deneysel bir hayvan c¢alisgmasinda spinal kord yaralanmasi modelinde nalorfin,
metilprednizolon ve nimodipinin etkileri arastirilmistir. ilaglarin verilmesinden 24 saat sonra
spinal kordlarda kraniokaudal olarak likefaksiyon nekrozu degerlendirilmis ve skorlanmustir.
En iyi sonucun nalorfin verilen grupta daha sonra da metilprednizolon verilen grupta izlendigi
fakat tiim gruplarin kontrol grubuna gore anlamli diizelme sagladigi bildirilmistir. Calisma
sonunda nimodipinin spinal kord hasar1 sonrasi dakikalar i¢inde baslanilmasi gerekliligini
bildirmislerdir (75). Bizim ¢alismamizda nimodipin uygulamasini cisplatin verilmesinin
hemen sonrasinda yapilmistir.

Bizim ¢alismamizda litaratiirde ilk olarak cisplatin ototoksisitesinde nimodipinin etkisi
hem fonksiyonel hem de histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Calismamizin sonucu
gostermistir ki; cisplatin kokleada DTH, stria vaskiilaris ve spiral gangliyon néronlarinda
yaygin ototoksik hasar olusturmaktadir. Meydana gelen bu hasar, elektrofizyolojik olarak
DPOAE olgtimlerinde ve histopatolojik olarak 1s1k mikroskopisinde gosterilmistir. Cisplatine
kars1 sitoprotektif ajan olarak nimodipin kullanildiginda, DTH, stria vaskiilaris ve spiral
gangliyon boliimlerindeki hasar, elektrofizyolojik ve histopatolojik degerlendirmede daha az
oldugu istatistiksel olarak ortaya konulmustur.

Sonug olarak, calisgmamizda nimodipinin, cisplatin tedavisinde meydana gelen
ototoksik hasara kars1 kokleayr koruyucu etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak bu

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

Kahramanmaras Siitcii Imam iiniversitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim

Dali’nda ratlarda cisplatin ototoksistesinde nimodipin kullaniminin etkinligini, fizyolojik ve

histolojik olarak degerlendirdigimiz ¢alisma sonucunda;

1-
2-

Cisplatin uygulanan tiim ratlarda ototoksisite DPOAE testi ile ortaya konulmustur.
Calismamizda kullanilan 12 mg/kg cisplatin dozu ratlarda ototoksisite olusturmak i¢in
yeterli olmustur. Calismamizda bu dozda toksik sebeplerle 2 rat kaybedilmistir.
Cisplatin uygulanan tiim ratlarda DPOAE o6l¢timlerinde diisme saptanmustir. Cisplatin
tedavisi ile birlikte nimodipin verilen ratlarin DPOAE 6l¢iimlerinde, sadece cisplatin
kullanilanlara gére daha az diisme saptanmustir.

Rat koklealarinin 151k mikroskopisi histopatolojik incelemesinde, cisplatin grubundaki
DTH, SV ve SG skorlar1 nimodipin grubundan daha yiiksek tespit edilmistir.

Elde ettigimiz sonuglara gére nimodipinin cisplatin kaynakli ototoksisitede potansiyel
etkinliginin oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak bu etkiyi destekleyecek birgok deneysel
ve klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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Osmaniye’de 1986 yilinda dogdum. Ilkgrenimimi Osmaniye Yavuz Selim flkokulu’nda,
orta dgrenimimi Osmaniye Saim Bey ilkdgretim okulunda tamamladim. Iskenderun ibni Sina
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Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar

Anabilim Dali’na yerlestim. Halen bu klinikte arastirma gorevlisi olarak gorev yapmaktayim.
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