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OZET
Memantin ve izotretinoinin Ototoksisiteye Kars1 Koruyucu

Etkisi

Dr. Mehmet Akif ALAN
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2016
Amag: Bu tez ¢alismasinda cisplatin, amikasin ve akustik travma ile {i¢ farkli grup hayvan
modelinde olusturulan ototoksisitenin, memantin ve izotretinoin ile 6nlenmesi ve bu
sayede ototoksisite ve sensorinoral isitme kaybi patofizyolojisi ve tedavisi igin yeni bir

yaklagim tanimlanmas1 amaglanmustir.

Yontem: 70 tane Wistar Albino rat 7 denekten olusan kontrol grubuna, 21’er denekten
olusan {i¢ gruba ve bu ii¢ grup kendi i¢inde 7’ser denekten olusan A, B, C gruplarina
rastgele ayrildi. Calisma Oncesi tiim deneklerin isitme degerlendirmesi anestezi altinda
BIUP ve DPOAE testleriyle belirlendi. Grup 1A’ ya cisplatin, Grup IB’ ye cisplatin ve
memantin, Grup IC’ ye cisplatin ve izotretinoin verildi.Grup IIA’ ya amikasin, Grup 1B’
ye amikasin ve memantin, Grup IIC’ ye amikasin ve izotretinoin verildi.Grup IIIA’ ya
akustik travma, Grup I1IB’ ye akustik travma ve memantin, Grup IIIC” ye akustik travma
ve izotretinoin verildi. Grup IV’ e ilag ve akustik travma verilmedi. Biitiin gruplarda 3
giinliik gdzlem sonrasi anestezi altinda BIUP ve DPOAE Testleri ile tekrar isitme
degerlendirmesi yapildi. Caligma sonunda tiim ratlara genel anestezi altinda 6tanazi

uygulandi ve koklealar: ¢ikarilarak transmisyon elektron mikroskopik inceleme yapildi.

Bulgular: Calismamizda DPOAE sonuglarimiza gore cisplatin, amikasin ve akustik
travma ototoksisitesi olustu. BIUP sonuglarimiza gére cisplatin ve amikasin ototoksisitesi
olustu. Akustik travma BIUP bulgularimizda istatistiksel degisiklige neden olmadh.
Memantinin her {i¢ tip ototoksisitede, izotretinoinin ise cisplatin ve akustik travma

ototoksisitesinde isitsel ve hiicresel diizeyde koruyucu etkilerinin oldugu izlendi.

Sonu¢: Memantinin her ii¢ tip ototoksisitedeki koruyucu etkisinin glutamat
eksitotoksisitesi hipotezinden hareketle NMDA reseptor antagonizmast ile olabilecegini,
izotretinoinin ise cisplatin ve akustik travma ototoksisitesinde antioksidan mekanizma ile

koruyucu etkisi olabilecegini diisiiniiyoruz.



Anahtar Kelimeler: Cisplatin, amikasin, akustik travma, eksitotoksisite

Bu tez Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

“151518010” proje numarasi ile desteklenmistir.



ABSTRACT

The Protective Effect of Memantine and isotretinoin Against

Ototoxicity

Background: In this study prevention of ototoxicity, which was established in three
different rat models by administrating cisplatin, amikacin and acoustic trauma, with
memantine and isotretinoin and in this way description of a new management for

ototoxicity and pathophysiology and treatment of sensorineural hearing loss was aimed.

Methods: 70 Wistar Albino rat were divided into 4 groups: control group which includes 7
rats, 3 study groups each consist of 21 rats and these study groups were divided into A,B,C
subgroups each consist of 7 rats randomly. Before study, hearing evaluation of all rats were
tested under anesthesia with ABR and DPOAE. Group IA was administrated cisplatin,
Group 1B was administrated cisplatin and memantine, Group IC was administrated
cisplatin and isotretinoin. Group IIA was administrated amikacin, Group IIB was
administrated amikacin and memantine, Group IIC was administrated amikacin and
isotretinoin. Group I1IA was exposed to acoustic trauma, Group 1B was exposed to
acoustic trauma and administrated memantine, Group I11C was exposed to acoustic trauma
and administrated isotretinoin. Group IV was not exposed to acoustic trauma and not
administrated any medication. After 3 days observation, all of these groups had hearing
tests under anesthesia with ABR and DPOAE again. At the end of the study, euthanasia
was performed under general anesthesia in all rats, and cochleas of all rats were removed

and transmission electron microscopic examination was performed.

Results: In our study according to DPOAE results, amikacin and acoustic trauma
ototoxicity occurred. According to our ABR results, we found ototoxicity of cisplatin and
amikacin. Acoustic trauma did not cause statistical alteration in our ABR findings. It was
observed that memantine in three ototoxicity models and isotretinoin in cisplatin and
acoustic trauma ototoxicity model were protective effects for auditory and cellular level in

ototoxicity.

Conclusion: We conclude that the protective effect of memantine on all three types of

ototoxicity may be due to NMDA receptor antagonism on the basis of glutamate
iv



excitotoxicity hypothesis, and that isotretinoin may be a protective effect of antioxidant

mechanism in cisplatin and acoustic trauma ototoxicity.

Key words: Cisplatin, amikacin, acoustic trauma, excitotoxicity
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1.GIRIS-AMAC

Ototoksisite herhangi bir ilag ve kimyasal madde nedeniyle gelisen, kalict veya geri
dondiiriilebilir i¢ kulak hasaridir. Ototoksisiteye neden olan ilaglar; antibiyotikler, kanser
tedavisinde kullanilan kemoterapotik ilaclar, diiiretik grubu ilaglar, salisilatlar olarak
smiflanabilir. Giincel pratikte en sik karsilasilan ototoksik ajanlar; aminoglikozid grubu
antibiyotikler ~ ve  kemoterapi  protokollerinde = siklikla ~ yer alan  Cis-
diaminedichloroplatinium(cisplatin) grubu antineoplastik ajanlardir. Ototoksik etkileri
olmayan ve aminoglikozidlere tercih edilebilecek antibiyotiklerin gelistirilmesi ototoksisite
acisindan umut verici olsa da cisplatin grubu antineoplastik ajanlar bir¢ok kemoterapi
protokoliiniin vazge¢ilmezi olmaya devam etmektedir.

Ani ve yliksek siddetteki giirliltiiye maruz kalma sonucunda olusan gegici veya
kalic1 sensorinoral isitme kaybina akustik travma denir. Akustik travma da giiriiltiiye bagl
olusan bir tiir ototoksisitedir.

Cisplatin, aminoglikozidler ve akustik travma ototoksisitesi uzun dénemdir bilinen
ve iizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmis konulardir ancak tizerinde fikir birligine varilmis
kesin tedavi yontemleri yoktur(Duan 2000, Gongalves 2013, Langer 2013, Polony 2014).

Kokleadaki en Onemli aferent ndrotransmitterin glutamat oldugu ve i¢ tiyli
hiicrelerden salinan glutamatin spiral gangliondaki néronlarin terminal uglarindaki N-Metil
D-Aspartat(NMDA) reseptorlerine baglandigi bilinmektedir(Eybalin 1993, Duan 2000).
Iskemi, inme, hipoglisemi, alkol intoksikasyonu ve epilepsiye bagl eksitotoksik hiicre
6limiinde NMDA reseptorleri 6nemli rol oynamaktadir(Brassai 2014). Cisplatine bagh
bulanti, kusmada ve cisplatinin periferik noropatik etkilerinde NMDA reseptorlerinin rol
oynadig1 ile ilgili yapilan caligmalar mevcuttur(Lehmann 1996, Lucot 1998, Carozzi
2010). Ancak literatiirde cisplatinin neden oldugu ototoksisite ve bu ototoksisitenin

NMDA reseptor blokorleri ile tedavisi konusunda yapilmis ¢aligma yoktur.

Aminoglikozidlerin de NMDA reseptorleri iizerinden eksitotoksik hiicre hasari
yoluyla ototoksisiteye neden oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir(Pavlidis 2014).
Aminoglikozidlerin neden oldugu ototoksisitenin ve akustik travmaya baglh gelisen
sensoOrindral isitme kaybinin NMDA reseptor blokorii yoluyla oOnlenmesi ile ilgili

literatiirde yapilmis sinirli sayida ¢alisma mevcuttur(Duan 2000, Pavlidis 2014).



A vitamininin serebral iskemide, inmede ve norotoksisitede ndroprotektif etkileri
ile ilgili yapilmig g¢alismalar mevcuttur(Choi 2009). Ancak ototoksisitede ve akustik

travmada kullanimina iliskin yapilmis ¢calisma yoktur.

Cisplatin, amikasin ve akustik travma ile {i¢ farkli grup hayvan modelinde
olusturulan ototoksisitenin, memantin (NMDA reseptér blokorii) ve izotretinoin (A
vitamini tiirevi) ile Onlenmesi ve bu sayede ototoksisite ve sensdrindral isitme kaybi

patofizyolojisi ve tedavisi igin yeni bir yaklasim tanimlamak amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. i¢ Kulak Embriyolojisi
Kulak 3 anatomik béliimden olusur;

e Dis kulak; aurikula (pinna), dis akustik yol, timpan zarin dis boliimlerinden olusur.

e Orta kulak; timpan zarin i¢ boliimiinii i¢ kulagin oval penceresine baglayan 3

auditor kemik zincirinden olusur.

e ¢ kulak; isitme ve denge ile ilgili vestibiilokoklear organdan olusur.

I¢ kulak diger boliimlerden en erken gelismeye baslayan kisimdir. 4. hafta basinda arka
beynin ardindaki myelensefalonun her iki yaninda yiizey ektodermin kalinlagmas1 sonucu
otik placode olusur. Notokord ve paraksiyal mezodermden gelen indiiktif etkiler ylizeyel
ektodermden otik plaklarin olusumunu uyarir. iki otik plak yiizey ektodermden hemen ice
kivrim yapar ve otik plaklarin olusumu altindaki mezenkime dogru doner. Boylece otik
cukur olusur. Otik pit kenarlar1 birlesir ve otik kese (membrandz labirent tohumu) olusur.
Yiizey ektoderm ile baglantisini kaybeden otik keseden olusan bir divertikiil gelisip
endolenfatik kanal ve kesesini olusturmak {izere uzar. Bu halde otik kesenin iki bolgesi
tanimlanabilir:

e Endolenfatik kanal, utrikiil ve yarim daire kanallarinin gelistigi arka utrikiiler

bolim

e Spiral organin (Corti) i¢inde bulundugu koklear kanal ve sakkulusu olusturan 6n

sakkiiler bolge

Disk benzeri 3 divertikiil, gelisen membrandz labirentin utrikiiler boliimiinden olusur.
Ardindan bu divertikiillerin orta boliimleri birlesir ve kaybolur. Divertikiillerin birlesmeyen
periferik boliimleri, utrikil ile birlesik yarim daire kanallarini olusturur ki bunlar kemik
labirentin yarimdaire kanallar1 i¢cinde kalirlar. Her yarimdaire kanalinin bir ucundan yerel
genisleme ile belirgin ampulla olusur.

Otik kesenin 6n sakkiiler boliimiinden tiibiiler divertikiil yapisinda koklear kanal gelisir
ve membranoz kokleay1 olusturmak igin kivrilir. Koklea sakkulus ile birlesir ve ductus
reuniens olusur. Spiral organ (Corti) koklear kanal duvarlarindaki hiicrelerden farklilagir.
Sekizinci kafa sinirinin ganglion hiicreleri membrandz koklea kivrimlar1 boyunca goc
ederler ve spiral ganglionu olustururlar. Sinir uzantilari bu gangliondan tiiylii hiicrelerde
sonlanan spiral organa uzanirlar. Spiral gangliondaki bu hiicreler embriyonik bipolar

yapisini korurlar, diger spinal ganglion hiicreleri gibi unipolar degildirler.



Otik kesenin indiiktif etkileri otik kese etrafindaki mezenkimin yogunlasip
kikirdakimsi otik kapsiile doniismesini uyarir. Histokimyasal ve in vitro ¢aligmalar
sonunda i¢ kulaktaki epitel-mezenkim iligkilerini ve otik kapsiil olusmasini diizenlemede
transforming growth faktor- a1 (TGF- 41)’ in rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Frenz
1991). Membrandz labirent genisledik¢e vakuoller belirir ve bunlar daha sonra birlesip
perilenfatik aralig1 olusturur. Boylece membrandz labirent perilenf iistiinde yer alir. Koklea
kanali ile ilgili perilenfatik aralik iki kisma ayrilir: scala timpani ve scala vestibiili. Daha
sonra kikirdagims otik kapsiil i¢ kulagin kemik labirentini olusturmak iizere kemiklesir. I¢

kulak eriskin boyut ve sekline fotal donemin ortalarinda (20-22 hafta) ulasir (Moore 2009).

2.2. I¢ Kulak Anatomisi

I¢ kulak temporal kemigin petréz apeksinde yer alir ve ossedz veya kemik labirent ad1
verilen kemik yap1 tarafindan ortiiliir. Koklea ve vestibiiler labirenti olusturan kemik, insan
viicudunda yer alan en sert kemik dokudur. Labirent ii¢ parcaya ayrilir: vestibiil, koklea ve
semisirkiiler kanallar. Orta ve i¢ kulak yapilari arasi ilk baglant1 noktasi vestibiiliin oval
pencere bolgesidir. Oval pencere membrant ile stapes tabani bitisiktir. Kokleanin bazal
sonlanma noktasi ise orta kulak bosluguna agilan yuvarlak pencere membranidir. Koklea
en genis bdlgesinin bazalde oldugu, apekse kadar 2% déniis yapan salyangoz benzeri bir
yapidir. Sekil 2.1° de kokleaya ait kesitler sematize edilmistir. Kokleanin kalbi
modiolustur. Modiolus porlu bir kemik yapidir, bu yapr internal akustik kanaldan tiiylii
hiicrelerle sinapsina kadar seyreden isitsel sinir liflerine yol olusturur. Modiolustan kemik
labirente uzanan kemik bolge “ossedz spiral lamina” olarak adlandirilir. Ossedz spiral
lamina kokleanin merkezinin etrafin1 sarar ve boylece iist ve alt koklear bosluklardan scala
vestibuli ve scala timpani ad1 verilen alt bosluklarin olusumunu saglar. Kokleanin
apeksinde yer alan helikotremada bu boliimler iliski igerisindedir. Ayrica spiral lamina,
baziler membran igin de baglanti noktasi olusturur. Koklea boyunca spiral lamina ve
baziler membranin genislikleri ters orantilidir, bazal kisimda spiral lamina daha genistir ve
apekse dogru daralir, baziler membran bazal kisimda daha dardir ve apekse dogru genisler.
Bu baziler membranin frekans spesifitesini saglayan bir¢ok faktdrden biridir. Kokleanin
bazal dontisiinde koklear akuadukt yer alir. Koklear akuadukt perilenf ile beyin omurilik

s1visi arasindaki iligkiyi saglayan kemik bir kanaldir.
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Sekil 2.1: Koklear sinirin modiolustan Corti organina gegisi gosterilmektedir (sol). Kemik

koklear kanal ve koklea i¢cindeki membrandz kompartmanlar gosterilmektedir (sag)
(Cummings 2010).

2.2.1. Membrandz Labirent ve I¢ Kulak Sivilar:
Membrandz labirent sekil olarak kemik koklea gibidir ve scala media adi verilen ii¢ilincii
bir koklear bosluk olusturur. Isitmenin sensériyal organi membrandz labirentte yerlesir.

Sekil 2.2° de membrandz labirent ve igerdigi yapilar kesitsel olarak goriillmektedir.
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Sekil 2.2: Corti organini ve temel hiicresel yapilarini gosteren kesit (Cummings 2010).

Membranéz labirent siiperiordan Reissner membrani tarafindan, inferiordan baziler

membran, lateralden ise spiral ligamentin oturdugu dis koklear duvar tarafindan sinirlanir.



Membrandz labirent igten lateral duvar boyunca stria vascularis ile doselidir. Stria
vascularis endolenf komsulugundadir, scala medianin metabolizmasindan sorumlu yogun
vaskiilaritesi olan bir dokudur. Bazal, intermediate ve marginal olmak {izere {i¢ tip
hiicreden olusur. Asil fonksiyonundan sorumlu hiicreler marginal hiicrelerdir. Sahip oldugu
Na*-K" ATPaz enzimi sayesinde endolenfin K* diizeyinin kontroliinden sorumludur (Kerr
1982). Bazal hiicreler en dis tabakayi, intermediate hiicreler ise orta tabakayi olusturur.
Intermediate hiicreler fagositer hiicrelerdir. Reissner membrani spiral limbus ile spiral
ligaman arasinda uzanir. Perilenf tarafi gevsek yassi epitelyum ile endolenf tarafi ise
mikrovilluslu kiibik hiicrelerle doselidir. Reissner membrani sadece suya gegirgendir. Stria
vascularis ile baziler membran arasinda uzanan tek sira kiibik epitelden olusan yapiya
spiral prominens adi verilir. Corti organini da igeren karmasik yapilar ise baziler membran
tizerinde yerlesmistir. Corti organi baziler membran boyunca longitudinal olarak uzanir ve
cok ¢esitli tipte epitelyal hiicre ve yapilar igerir (Cummings 2010). Claudius hiicreleri
baziler membranin scala media tarafi boyunca uzanan kiibik epitelyal hiicrelerdir. Scala
media ile scala timpani arasindaki siki baglantiy1 olustururlar. Boettcher hiicreleri ise
Claudius hiicreleri ile baziler membran arasinda bulunan bag dokusu elemanlarinin
sentezinden sorumlu hiicrelerdir. En sik koklear tabanda bulunurlar, apekse dogru sayica
azalirlar. Tek tabakali kiiboidal formda hiicreler, siklikla hiicre kiimeleri olustururlar.
Sitoplazmalar1 zengin organeller igerir ve yogunluklart Claudius hiicrelerinden daha
fazladir. Fonksiyonlarinin fibronektin ve baziler membran i¢in diger matriks bilesenlerini
tiretmek oldugu disiiniilmektedir. Karbonik anhidraz i¢erdiklerinden siv1 transportunda da
gorevli olabilirler.

Tektoryal membran tip Il kollajen liflerinin olusturdugu dis tiiyli hiicre silyalarinin
lizerini 6rten yumusak jelatindz bir yapidir (Bess 2008). i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin arasinda
Corti organinin pillar hiicreleri uzanir. Pillar hiicreleri spiral lamina ve baziler
membrandan kaynaklanir ve baziler membrandan tektoryal membrana dogru birbirlerine
yaklasarak “Corti tiineli”ni olustururlar. Bunun lateralinde ti¢ sira halinde dis tiiylii
hiicreler bulunur. Bu dis tiiylii hiicre grubu da inferiordan Deiters hiicreleri tarafindan
desteklenir. Her bir Deiters hiicresinin apikal tarafinda “falengeal proges” adi verilen birer
parmaksi ¢ikint1 bulunur. D1s tliylii hiicreler ile falengeal proges arasindaki bosluga ise
“Nuel boslugu” ad verilir. Phalangeal hiicreler, falengeal proges ve dis tiiyli hiicrelerin {ist

yiizeyi “retikiiler lamina”y1 olusturur. Retikiiler lamina tiiylii hiicrelerin apikal kisimlarini



destekleyen siki bir matriksten olusur. Dis tiiylii hiicrelerin lateralinde ise “Hensen

hiicreleri” ve “Claudius hiicreleri” bulunur (Cummings 2010).

2.2.2. Sensoryal Hiicreler

Stereosilya: i¢ ve dis tiiylii hiicreler tiiylii hiicre fonksiyonunda hayati olan apikal
stereosilyalar icerirler. Stereosilyalarin boyu koklear tabandan apekse dogru gittikce artar

ve stereosilyalar lateral olarak dis tiiylii hiicre siralarini ¢aprazlar (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Bazal turda Corti organinin retikiiler laminasini1 gosteren scanning elektron
mikrografi. I¢ sinir hiicreler (IBC), ig tiiylii hiicreler (ICH), i¢ pillar hiicre bas plakalar1
(IPC), dis tiylii hiicre siras1 1 (OHC1), dis pillar hiicre falengeal progesleri (OP), dis tiiylii
hiicre siras1 2 (OHC2), Deiters hiicre siras1 1 falengeal proges (D1), dis tiiylii hiicre siras1 3
(OHC3), Deiters hiicre siras1 2 falengeal proges (D2), Deiters hiicre siras1 3 falengeal
proges (D3) ve Hensen hiicresi (HC). Ucgiincii sirada iki falengeal skar (halka icinde)
mevcut, bu durum iki dis hiicre kaybini gésterir. Olgii = 10 pm (Cummings 2010).

I¢ tiiylii hiicre stereosilyalart hemen hemen dis tiiylii hiicre stereosilyalarmin iki kat:
kalinligindadir ve stereosilyalar daha fazla gomaks1 formdadir. Stereosilyalar gergek silya
degildir ancak tiiylii hiicrenin kiitikiiler plate’ inden daha uzun, sert mikrovilluslardir.

Matiir koklear tliylii hiicreler, vestibiiler tiiylii hiicrelerden farkl: olarak, kinosilyum
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icermez. D1s tiiylli hiicre stereosilya demeti, kosesi koklear apekse ve birinci tiiylii hiicre
sirasindan ti¢lincliye dogru daha keskin olan V veya W seklinde bir patern olusturur. Tiiyli
hiicreler apikal yiizlerinde alt1 veya yedi sira stereosilya demeti igerir. I¢ tiiylii hiicre
stereosiyasi ii¢ veya dort sirali hafif kivrimli bir demet olusturur. Dis tiiyli hiicrelerin, en
uzun sirali stereosilya tepelerinin tektoryal membranin alt yiiziine yapistyor oldugu iddia

edilmektedir (Kimura 1966).

Dis Tiiylii Hiicreler: Dis tiiylii hiicreler silindirik sekildedirler ve Corti organinda, apikal
kutuplarinda Deiters hiicrelerinin falengeal progeslerine yapisirken, bazalde kupa
seklindeki Deiters hiicre govdelerinin igerisine dogru girerler (Sekil 2.4). Cogu dis tiiylii
hiicre gdvdesi s1v1 dolu Nuel bosluklari tarafindan ¢evrelenmistir. Insanda yaklasik 13,400,
cingilyada ise 10,400 dis tiiylii hiicre bulunmaktadir. Apekse dogru hiicre boylar artar (14-
55 mm), lateralde hiicre siralarin1 gaprazlar (20-55 mm). i¢ plazma membrani boyunca,
hiicrenin uzunlugunca kiitikiiler plate’ den bazal yerlesimli niikleus bdlgesine uzanan
birkag tabaka ylizey alt1 sisterna vardir. Kiitikiiler plate altindaki ylizey alt1 sisterna
sarmalina “Hensen cisimleri” denir. Bu sisternalarin gérevleri heniiz kesin olarak
aydinlatilamamis olsa da dis tiiylli hiicre motilitesi ile 1lgili oldugu diisiiniilmektedir (Evans
1990). Yiizey alt1 sisternalarin yakininda ¢ok sayida mitokondri ve diger organeller
bulunur. Kiire seklindeki niikleus hiicrenin bazal ucunda yerlesim gosterir. Niikleus
altinda, dis tiiylii hiicre bazalinde degisik boyutlarda ¢ok sayida mitokondri bulunur.
Deiters hiicre ¢ikintilari dig tiiylii hiicrenin bazolateral kenarinda kupa benzeri baglantilar
olusturur. Ayrica kii¢lik aferent ve biiylik eferent sinir sonlanmalar1 da dis tiiylii hiicre

gbdvdesinin bazal kenarinda bulunur.

I¢ Tiiylii Hiicreler: I¢ tiiylii hiicreler vestibiiler ve dis tiiylii hiicrelere benzerler (Sekil
2.4). Ancak digerlerinden farkli olarak i¢ tiiyli hiicreler destek hiicreleri tarafindan siki bir
sekilde ¢evrelenmis, dar boyunlu sise seklinde bir hiicre sirasi olustururlar. Biiyiik, kiire
sekilli niikleuslar1 hiicrenin ortasindadir ve i¢ plazmalemma boyunca yalnizca birkag sira
yiizey alt1 sisterna vardir. Organelleri, 6zellikle vezikiiller, sitoplazma boyunca homojen
bir sekilde dagilmustir. I¢ tiiylii hiicrenin bazal kisminda gok sayida sinaptik sonlanma
vardir. Her bir aferent sinir sonlanmasina komsu sagh hiicre sitoplazmasinda bir sinaptik
serit olur. Eferent sonlanmalar daha biiyiiktiir ve vezikiillerle doludur ve ig tiiylii

hiicrelerinden ziyade aferent sinir lifleriyle sinaps yaparlar.
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Sekil 2.4: I¢ (solda) ve dis(sagda) tiiylii hiicrelerin sematik tasviri. I¢ tiiylii hiicreler sise
seklinde, cogunlukla aferent inervasyona duyarli, indirekt yolla eferent inervasyona da
duyarlidir. D1s tiiylii hiicreler silindirik sekilli ve direkt aferent ve eferent inervasyona

duyarlidir (Cummings 2010).

f¢ Sulkus: Corti organinin medial kenari, spiral limbusun lateral kenar1 ve apikalde
tektoryal membran tarafindan smirlanan spiral agik kanala denir. I¢ sulkus hiicreleri
kiiboidal sekilleri ve bos sitoplazmalari ile Claudius hiicrelerine benzerler. Hiicreler sik1

baglantilar ile baghdir ve apikal yiizeylerinde kisa mikrovilluslar igerirler.

Spiral Limbus: Spiral limbus ossedz spiral laminanin medial boliimiiniin iizerinde uzanan
spiral vaskiilarize konnektif doku uzantisidir. Reissner membrani en medial kenarina
yapisir. Lateral kenari, i¢ sulkus hiicreleri tarafindan olusturulan bir kanal iizerine uzanan
“Huscske disleri” denen kama seklindeki bir ¢ikint1 olusturur. Spiral limbusun konnektif
doku matriksi; fibroblast benzeri hiicreler, vaskiiler elemanlar, 6zellikle tip II kollajen

igeren ekstraseliiler filamanlar igerir.

Tektoryal Membran: Fibr6z materyalden olusan , endolenf tarafindan hidrate edildigi
diisiiniilen, spiral limbus, i¢ sulkus ve Corti organi lizerinde uzanan ektraseliiler matrikstir
(Turato 1960). Tip II kollajen tektoryal membranin ana proteini gibi gériinmektedir ancak

tektoryal membran daha az miktarlarda diger kollajenleri ve tektorin denen glikoproteini



de igerir (tip V ve IX). Tektoryal membranin Corti organina bakan yiizii “Hardesty
membrani” denen, ince ve pek iyi tanimlanmamis bir boliimiidiir. Hardesty membrani dis

tiiylii hiicrelerin lizerinde uzanur.

Osseoz Spiral Lamina: Modiolustan uzanarak baziler membranin medialine yapisan
kemik ¢ikintidir. Corti oranina giden ve ¢ikan sinir lifleri i¢in bir kanal olusturur. Spiral
lamina koklear tabanda genistir ve apekse dogru daralir. Lateral kenarinda kemik incedir
ve “habenula perforata” denilen kanallarca delinir. Burada sinir lifleri myelinlerini
kaybeder ve Corti organina girer. Spiral lamina da spiral limbus, i¢ sulkus ve hiicreleri i¢in
striiktiirel bir taban olusturur. I¢ tiiylii hiicreler de ossedz spiral laminanin en lateralinde

bulunur (Cummings 2010).
2.2.3. I¢ Kulagin Vaskiilarizasyonu

Anterior inferior serebellar arterden dallanan labirentin arter, VII1. Kranial sinirle birlikte
internal akustik kanala girer. Ana koklear arter ve anterior vestibiiler arter ise labirentin
arterden dallanir. Ana koklear arterin verdigi spiral modiolar arter dali scala vestibuli,
spiral ganglion ve spiral limbusu besler. Kokleanin vendz drenaji ise, lateral duvarin, spiral

limbusun ve spiral ganglionun veniillerinin birlesmesiyle olusan spiral modiolar vene olur.
2.2.4. Koklear Inervasyon

Otonom, aferent ve eferent olmak tizere ii¢ tip sinir lifi tarafindan inerve edilir. Otonom
sinir lifleri Corti organinda izlenmemistir ancak kan damarlar1 modiolus ve spiral

laminanin sinir lifleri ile iliskilidir (Spoendlin 1988).

Corti Organmi: Aferent sinir liflerinin yaklasik %90’ 1 i¢ tiiylii hiicrelerle, %10’ u ise dig
tiiylii hiicrelerle sinaps yaparlar. Eferent sinir lifleri direkt olarak ig tiiylii hiicre gévdesi ile
sinaps yapmaz, hiicre gdvdesi yakinindaki aferent sinir liflerinde sonlanir. Eferent
sinapslardaki nérotransmitterin asetilkolin oldugu diisiiniilmektedir (Fex 1986). Myelinli
aferent ve eferent sinir lifleri Corti organina radial olarak seyrederek, osse6z spiral lamina
boyunca ilerler. Tiim sinir lifleri spiral laminanin lateralinde habenula perforatadan
gecerken myelin kiliflarin1 kaybederek Corti organina girerler. Corti organina giren lifler
myelinsiz oldugu i¢in i¢ tiiylii hiicre aferentleri direkt hiicre govdesine gider. Dis tiiylii
hiicre aferentleri Corti tlinelinin karsisindan gecer. Sonra Deiters hiicrelerinin arasindan

gecerek koklear tabana dogru spiral olarak seyreder. Daha sonra lifler kollateraller
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olusturarak tiiylii hiicreleri inerve eder. Eferent sinir lifleri spiral olarak Rosenthal

kanalinda ilerler ve bu kanal i¢inde “intraganglionik spiral demet” adin1 alir.

Intraganglionik spiral demetten ¢ikan radial sinir lifleri Corti organini inerve eder. I tiiylii
hiicreleri inerve eden eferent sinir lifleri ise tiiylii hiicre tabaninin yaninda “i¢ spiral demet”
adi verilen bir yap1 olustururlar. Bu lifler i¢ tiiylii hiicrelerin aferent sinir lifleriyle ““ en

passant” sinapsini olustururlar.

Spiral Ganglion: Spiral ganglionda i¢ ve dis tiiylii hiicreleri inerve eden noron hiicre
govdeleri bulunur. Bu ganglionda aferent bipolar hiicre gévdelerinin myelinize sinir lifleri,
en passant eferent sinir lifleri ve otonom sinir lifleri bulunur. Spiral ganglionda tip I ve tip
IT olmak {iizere iki ¢esit aferent hiicre gdvdesi bulunur. Spiral ganglion néronlarinin
yaklasik %90’ 1 tip I ve %10’ u tip II hiicrelerden olusur. Tip I hiicre gdvdeleri bipolar
sekildedir. Biiyiik kiire seklinde niikleuslar1, belirgin endoplazmik retikulumlart veya Nissl
substanst ile ayirt edilebilirler. Tip I hiicreler ig tiiylii hiicreleri inerve ederler. Tip II hiicre
govdeleri psodounipolar sekildedir. Bazi tiirlerde kii¢iik boyutlu, ekzantrik lobiile niikleusa
ve daha filamentoz bir sitoplazmaya sahiptir. Myelin kiliflar1 myelinsiz olarak kabul
edilebilecek kadar incedir. Tip II hiicreler dis tiiylii hiicreleri inerve ederler (Cummings

2010).

2.3. Isitme Fizyolojisi
Ses, fizyolojik ya da fiziksel bir terim olarak tanimlanabilir. Fizyolojik bir duyu olarak ses,
isitme eylemi veya isitsel bir deneyimdir. Fiziksel olarak ses ise molekiillerin seri bir yer
degisimidir ve hava gibi elastik ortamlarda yayilir. Ses herhangi bir elastik ortamda
yayilabilirse de bizim i¢in 6nemli olan ses dalgalarinin havada yayilimidir (Martin 2012).
Kokleay1 uyararak beyinde ses duyumu olusturabilen fizik etkenlere “ses enerjisi-
akustik enerji” denir. Ses enerjisi bir enerji kaynagindan tretilen, kati, siv1 veya gaz
ortamda yayilan bir titresim dalgasidir. Ses boslukta iletilmez, en iyi gaz ortamda iletilir.
Ses dalgasinin sabit bir yiiksekligi (amplitiid) ve bir frekans1 vardir. Bu dalgaya “siniis
dalgas1” adi verilir (Sekil 2.5). Bu, siklus halinde ¢ikan sese “saf ses” ad1 verilir. Frekans
bir saniyede olusan sikluslarin sayisidir ve birimi Hertz (Hz)’ dir. Frekans arttik¢a ses
tizlesir, diistiikce ise peslesir. Insan kulag1 20-20,000 Hz aras1 frekanslar isitir. Frekans1 20
Hz’ den diisiik olan seslere “subsonik sesler”’; 20,000 Hz’ den yiiksek olan seslere

“ultrasonik sesler” adi1 verilir.
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Ses dalgalarinin kulak araciligiyla beyindeki isitsel merkeze iletilmesi ve bu
merkezlerdeki islemleme sonucu ortaya ¢ikan anlama isitme adi verilir. Isitmenin
gerceklesmesi i¢in ses dalgalarinin dis ve orta kulaktan Corti organina iletilmesi gerekir.
Buna “conduction” adi verilir. Corti organinda ses enerjisinin elektriksel impulslara
doniisiimiine ise “transdiiksiyon” ad1 verilir. I¢ ve dis tilylii hiicrelerdeki elektriksel
impulslar, kendisi ile iliskili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde enerji frekans ve siddetine
gore Corti organinda kodlanmis olur. Buna “neural coding” denir. Tek tek gelen bu
impulslarin serebral kortekste islemlenerek yorumlanmasina ise “cognition” veya

“association” denir (Akyildiz 2002).

Displacement

4 Period

Amplitude

Sekil 2.5: Basit harmonik hareket. Basit harmonik hareket “0” noktas1 etrafina esit
amplitiidde dalgalanan periyodik bir harekettir. Amplitiid (genlik) sifir noktasindan tek
yonde maksimum yer degistirme miktaridir. Basit harmonik hareketin frekansi ise
saniyedeki siklus sayisidir ve birimi Hertz (Hz)’ dir. Periyod ise frekansla ters orantilidir

(1/f) ve tek bir siklusun siiresini ifade etmektedir (Cummings 2010).
2.3.1. I¢ Kulak Fizyolojisi

I¢ kulakta sesin algilanmasi ile ilgili cesitli teoriler mevcuttur. Bunlar; Helmotz,

Time

Rutherford, Volley ve von Bekesy’ nin teorileridir. Giinlimiizde en fazla kabul edilen goriis

von Bekesy’ nin “Travelling wave” yani ilerleyen dalga teorisidir.
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Helmotz’ un Place Teorisi: Baziler membran iizerinde her bir frekansa spesifik alanlar
vardir. Bu alanlar kendisi i¢in belirlenmis frekansta maksimum titresir. Koklea bazalindeki
transvers lifler yiiksek frekanslarda, apeksteki transvers lifler ise daha uzun olduklari i¢in

algak frekanslarda titresir.

Rutherford’ un Telefon Teorisi: Baziler membran frekanstan bagimsizdir. Baziler
membran bir biitiin olarak titresirken, igsitme siniri her bir frekans i¢in degisik oranlarda
desarj olur. Koklea burada bir telefon diyagrami gibi davranir ve sesler kokleada degil
kortekste ayirt edilir. Sinir liflerinin saniyedeki maksimum desarji 1000/sn oldugu i¢in bu

teori 1000 Hz tizeri frekanslarda gegerli degildir.
Volley Teorisi: Her iki teorinin karisimindan olusur.

Von Bekesy’ nin Travelling Wave Teorisi: Stapes ve perilenf hareketi ile iletilen dalga
baziler membrani tabandan apekse dogru hareket ettirir. Bu dalgada amplitiid giderek artar
ve maksimum amplitiide ulasildiktan sonra birden soner. Titresimler hem enine hem
boyuna yayilirlar. Dalga kendi frekansina en uygun baziler membran bolgesinde
maksimum amplitiide ulagir. Titresim scala vestibulide ilerlerken perilenfin karsi
koyuculugu ile her frekanstaki tiresim i¢in 6zel bir baziler membran bolgesi uyarilir.
Boylece koklea kanali scala timpaniye dogru itilir (Sekil 2.6). Ayrica orta kulaktan
yuvarlak pencere aracilifiyla iletilen titresimler de bu harekete kismen kars1 koyar.
Yuvarlak pencerenin esneklik 6zelligi de farkli oldugu i¢in scala vestibuli ve scala timpani

arasindaki dalgalanma hareketi Corti organini uyarir.

Baziler membran titresirken, izerindeki silyali hiicreler tektoriyal membrana temas
ederler ve kokleanin uyarilan kisminda ses dalgalar1 elektrokimyasal enerjiye doniisiir. Bu
impulslar VIII. Sinir ile merkeze iletilir. Bundan sonra ise isitmenin “association” fazi

baglar.
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Sekil 2.6: Sesin kokleadaki yayiliminin sematik gdsterimi (Cummings 2010).
2.3.2. Koklear Potansiyeller

istirahat Potansiyeli: Istirahat konumundaki bir hiicrede -80 mV, endolenfte ise +80 mV

elektriksel potansiyel 6lgiilmiistiir.

Koklear Mikrofonikler: Yuvarlak pencereden elektrodlar araciligi ile lgiiliir. Verilen bir
stimiilasyona bagl tiiylii hiicrelerin uyarilmasi sonucu olusurlar. Stimiilasyonla cevap

arasinda latent periyod yoktur, adaptasyon ve yorgunluk gostermezler.

Aksiyon potansiyelleri: I¢ kulaga iletilen ses dalgasi isitme sinir liflerinde aksiyon

potansiyeli olusumunu saglar. Belli frekanslarda belli ndron gruplari uyarilir.

Summasyon Potansiyeli: I tiiylii hiicrelerden kaynaklanirlar ve yiiksek siddetli uyarilarla
belirgin hale gelirler (Paparella 1973).

2.4. Ototoksisite

Bir ilacin ya da kimyasal bir ajanin, isitme kaybi, denge bozuklugu ya da her iki semptomu
birden ortaya cikaracak sekilde i¢ kulak disfonksiyonuna neden olabilme yatkinligina
ototoksisite denir. I¢ kulak gegici veya kalic1 olarak hasar gorebilir (Cummings 2010). Ilag
ototoksisitesinin en erken 0rnekleri arsenik, salisilatlar ve kinin kullanim1 ile goriilmiistiir.
Herhangi bir ilacin ototoksik olarak kabul edilmesi i¢in 20-8000 Hz frekanslar1 arasinda,

bilateral, en az 10 dB sensorinéral tip kayba neden olmasi gerekmektedir(Brock 2012).

14



Ototoksisiteye yol agan temel ilag gruplari aminoglikozidler, makrolidler, loop
diiiretikleri, cisplatin ve salisilatlardir. Isitme kaybinin fizyopatolojisi hakkinda devam
eden bazi arastirmalar, bazi bireylerin aminoglikozidler basta olmak iizere ¢esitli ilaglarin
ototoksik etkilerine kars1 genetik olarak yatkinlig1 veya hassasiyeti olabilecegini

gostermektedir (Bailey&Johnson 2011).
2.4.1. Cisplatin Ototoksisitesi

1970’ 1i yillarda kemoterapotik olarak kullanilmaya baslayan cis-diaminedichloroplatinium
(cisplatin) ovaryum, serviks, testis, mesane, akciger, bas ve boyun kanserleri gibi degisik
bolgelerin malign epitelyal timorlerinde tedavi amagli yaygin olarak kullanilan, gii¢lii bir
antineoplastik ajandir. Icerdigi platinyum atomlariin piirin bazlarinin N7 pozisyonundaki
DNA ile kovalent bag kurmasi sonucu etkisini gosterir. Tiimor hiicrelerinde apoptozisi
baslatir ve daha sonra yliksek konsantrasyonlara ulastiginda ise tiimor nekrozunu indiikler
(Wang 2005). En 6nemli yan etkileri; bulanti, kusma, ndrotoksisite, ototoksisite ve

nefrotoksisitedir.
2.4.1.1. Farmakokinetik

Cisplatinin farmakokinetigi bifazik temizlenme paterni izler. Bir saatlik 70 mg/m? dozunda
intravendz inflizyonunu takiben hastalardaki plazma yar1 6mrii 23 ve 67 saatlerdir;
uygulanan dozun %17’ si ilk 24 saatte birincil olarak glomeriiler filtrasyonla idrara atilir.
Cisplatin biiyiik miktarlarda serum proteinlerine baglanir. Bu bagli formu kanser hiicreleri
i¢in inaktiftir. Serumdaki serbest cisplatinin yar1 6mrii total platinden ¢ok diistiktiir,
bunlarin yar1 dmiirleri sirastyla 8 dakika ve 40-45 saattir. Karaciger, uygulanmasini takip
eden bir saat icinde cisplatini toksik olmayan metabolitleri haline ¢evirir. Karaciger
hiicrelerinin sitozolleri cisplatinin glutatyon ve sisteine baglanma isleminin yapildig:
yerdir. Cisplatinin bobregin korteksi ve dis medullasindaki hiicrelere girmesiyle

nefrotoksisitesi baglar (Cummings 2010).
2.4.1.2. Histopatoloji

Strauss (1983)’ un yaptig1 bir ¢calismada, cisplatin kullanim1 sonrasi isitme kayb1 gelisen
bir hastanin kokleasinin birinci turunda dis tiiylii hiicrelerde, spiral ganglionda ve koklear
sinirde dejenerasyon gosterilmistir. Vestibiiler ganglion ve vestibiiler sinir normal

izlenmistir. Yapilan bir baska ¢alismada da radyoterapi ile birlikte ya da olmaksizin
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cisplatin alan hastalarda i¢ ve dis tiiylii hiicreler ile spiral ganglion hiicrelerinde azalma

ortaya konmus ve stria vascularis atrofik izlenmistir (Hoistad 1998).

Hasara en duyarli hiicreler kokleanin bazal turunda yer alan dis tiiyli hiicrelerdir.
Doz alim1 devam ettik¢e daha apikaldeki hiicreler de etkilenir. Daha sonra sirasiyla dis
tiiylii hiicrelerde parietal membranda dilatasyon, kutikiiler plakta yumusama, vakuol
formasyonu ve tiiylii hiicrelerin apikalinde lizozom benzeri yapilarin artig1 goriiliir. Dis ve
ic tiiylii hiicre stereosilyalarinda fiizyon izlenebilir. Yiiksek doz cisplatin kullanimina bagli
stria vascularis hasar1 izlenebilir. Hatzopoulos (2001)’ a gére DPOAE giris/cikis

protokolleri tliylii hiicre hasarinin erken ortaya konmasi i¢in en duyarl yontemdir.

Cisplatin ototoksisitesinde lizerinde durulan mekanizma siiperoksit anyon ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen molekiilleri ve nitrdz oksit gibi reaktif nitrojen
tirtinlerinin hiicresel lipidler, proteinler ve DNA ile reaksiyona girerek hiicresel hasara
neden olmasidir. Ratlarda cisplatin ototoksisitesi sonrasi glutatyonda ve antioksidan
enzimlerde azalma oldugu gosterilmistir. Cisplatinin kokleada serbest oksijen iiriinlerini
artirdig1 da elektron paramanyetik rezonans spektrofotometri ve floresan boyalar ile
gosterilmigtir. Cisplatin maruziyetini takiben i¢ kulakta artmis hidrojen peroksit
saptanmigstir. Cisplatin ototoksisitesinin primer hedef hiicrelerinin bazal tur dis tiiyli
hiicreleri olmasinin nedeni glutatyon depolarinin bu hiicrelerde, i¢ tiiylii hiicreler ve apikal
dis tiiylii hiicrelere gore daha diisiik olmasi olabilir. Stiperoksit anyon, nitrik oksit ve diger
reaktif oksijen metabolitleri p53’ ii aktive ederler. Bu aktivasyonla caspase yolagi ve
sitokrom c aktivasyonu olur. Boylece planlanmis hiicre 6liimii (apoptozis) gerceklesir

(Cummings 2010).
2.4.1.3. Klinik Bulgular

Cisplatine bagli isitme kaybi; ila¢ dozu, yas, diger ototoksik ilaglara maruz kalma,
giiriiltliye maruziyet, diisiik serum albiimini, anemi, beslenme, radyoterapi gibi pek ¢ok
faktorle iliskilidir. Cocuklarda risk daha fazladir. Bilateral, simetrik ve genellikle kalici
isitme kaybu izlenir. ilk basvuru semptomlar1 genellikle subjektif isitme kaybi, kulak agrisi
ve tinnitustur. Oncelikle yiiksek frekanslar etkilense de 100 mg/mz’ yi bulan dozlara
cikilirsa orta frekanslar da etkilenir. Bokemeyer (1998)’ in yaptig1 bir calismada 400 mg/m
? kiimiilatif dozdan fazla cisplatin kullanan hastalarin % 50’ sinde kalic1 sensérinoral isitme

kayb1 geligsmistir. Cisplatin kemoterapisi alan hastalarda vestibiiler sistemde yapilan
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calismalarda, 6zellikle daha 6nceden vestibiiler sorunlar1 olan hastalarda vestibiilotoksik

etki goriilmiistiir.
2.4.1.4. Korunma

Cocuklarda ototoksisitenin erken tespiti, konusma frekanslarindaki bozulmay1 minimize
edebilir. Cisplatin veya karboplatin ile tedavi edilen ¢ocuklarda konvansiyonel
odyometriye gore yiiksek frekans odyometri, isitme kaybinin erken teshisinde daha
sensitiftir (Knight 2007). Bes yasindan biiyiik ¢ocuklarda bu prosediir uygun iken, bes

yasindan kiigiiklerde ise DPOAE, konvansiyonel odyogramlara gore daha sensitiftir.

Mevcut veriler cisplatin ototoksisitesini 6nlenmek i¢in herhangi bir ajanin rutin
kullanimin1 desteklememektedir. “Amifostine” in cisplatin ototoksisitesine karsi kullanimi
ile ilgili caligmalar olsa da American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2008
kararlarinda amifostinin cisplatin ototoksisitesine karsi rutin kullanimai igin verilerin
yetersiz oldugunu belirtmistir. Hayvan modelleri E vitamininin potansiyel koruyucu
etkileri lizerinde durmaktadir. N-asetilsistein ve sodyum tiyosiilfatin platinum
bilesiklerinin ototoksisitesine kars1 koruyucu etkisi ile ilgili yapilan hayvan ve insan
calismalar1 vardir (Doolittle 2001, Dickey 2005). Intratimpanik deksametazon

uygulamasinin yararli etkileri olabilecegi de gosterilmistir (Marshak 2014).

Bu sonuglar umut verici olsa da, otoprotektif ajanlarin gelisiminde 6nemli bir engel
de ototoksisitenin degerlendirilmesi konusunda {izerinde goriis birligine varilmis kesin

kriterlerin olmamasidir (Chang 2010, Brock 2012).
2.4.2. Aminoglikozid Ototoksisitesi

[lk olarak antitiiberkiiloz tedavi i¢in gelistirilen bu ilaglar antiinfeksiydz ajanlarin dnemli
bir siifidir. Tlk olarak streptomisin ve dihidrostreptomisin gelistirilmistir. Onciil klinik
calismalarda bobrekler ve i¢ kulaga toksik etkleri oldugu gosterilmistir. Bu grubun diger
tiyeleri kanamisin, gentamisin, tobramisin, amikasin, netilmisin, sisomnin, paromomisin ve
neomisindir. Toksisite, maruziyetten giinler veya haftalar sonra gelisir. Isitsel toksisite

insidanslart %20, vestibiiler toksisite insidanslari ise yaklasik %15° tir.
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2.4.2.1. Farmakokinetik

Oral absorbsiyonlar1 zayif olan bu ilaglarin agizdan verilen dozunun yaklasik % 3’ i
gastrointestinal yoldan emilir. Genellikle parenteral yolla kullanilir. Doku
konsantrasyonlar1 ayni andaki serum konsantrasyonlarinin yaklasik olarak tigte biridir.
Kan-beyin bariyerinden geg¢isleri zayif oldugu icin menenjit tedavisinde intratekal yoldan
verilir. Primer olarak bobreklerden glomeriiler filtrasyonla atilirlar. Bu nedenle bobrek
yetmezligi gibi bozulmus renal fonksiyon durumlarinda ototoksisite riski artar (Cummings
2010). Beaubien (1989)’ in yaptig1 bir hayvan ¢alismasina gore, ototoksisite ile
aminoglikozidlerin plazma seviyeleri arasinda bir iligski olmadigi gésterilmistir. Bu hayvan
modelinde toplam doz veya egrinin altinda kalan alanin amikasinin ototoksisitesi i¢in daha

degerli bir prediktor oldugu saptanmuistir.
2.4.2.2. Histopatoloji

Ototoksik hasarin birincil hedefi koklear ve vestibiiler tiiylii hiicrelerdir. Bazal turun dig
tiiylii hiicreleri ilk etkilenir, i¢ tiiylii hiicreler hasara daha dayaniklidir. Bu durum ig tiiylii
hiicrelerde ve apikal yerlesimli dis tiiylii hiicrelerde daha fazla antioksidan ve glutatyon
bulunmasina baglanabilir (Sha 2001). Hinojosa (2001)’ ya gore, baz1 hastalarda dis tiiyli

hiicre harabiyeti olmaksizin spiral ganglion hasar1 olabilir.

Aminoglikozid ototoksisitesinin patogenezi heniiz net olarak aydinlatilmis degildir.
Yiiksek serum konsantrasyonlar1 bir sebep olabilir. Basile (1996)’ e gore, koklear tiiylii
hiicreler ile noral aferentleri arasindaki sinapslarda bulunan N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorleri ile iligkili olabilir. Aminoglikozidler poliaminleri taklit ederek bu reseptdrler
tizerinden eksitotoksik hasara neden olabilirler. Hayvanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda
NMDA reseptor antagonistlerinin isitme kaybini azaltmasi bu hipotezi desteklemektedir.
Reseptor diizeyindeki bu gibi fonksiyonel degisiklikler yaninda aminoglikozidler tabi ki
hedef inervasyon kayb1 ve spiral ganglion néronlarinda dejenerasyon gibi yapisal
degisikliklere de neden olabilirler (Ernfors 1996).

Bir bagka hipotez ise aminoglikozidlerin i¢ kulagi hasara ugratan reaktif oksijen
radikallerinin olusumuna neden olabilecegidir. Aminoglikozid ototoksisitesinden
korunmada antioksidan ajanlarin etkinligi ile ilgili yapilan hayvan ¢aligmalar1 ve in vitro

calismalar ise bu hipotezi desteklemektedir (Sinswat 2000, Wu 2002).
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Aminoglikozidlerin ototoksisitesine genetik yatkinlik olabilecegi iizerinde de
durulmaktadir. Ototoksisite duyarliligt olan bir grup ailede kiigiik 12S ribozomal RNA

geninde nokta mutasyonlar tespit edilmistir (Prezant 1993).

2.4.2.3. Klinik Bulgular

Genellikle ilk olarak yiiksek frekans isitme kaybi yaptig1 i¢in subklinik olarak saptanabilir.
Devam eden ilag¢ kullanimi1 sonucu konusma frekanslari tutularak iletisim kabiliyeti
etkilenebilir. Vestibiiler ototoksisitenin baslangici 6ngoériilemez ve ototoksisite ilacin
kiimiilatif dozu ile iliskisizdir. Hastalar hareketle ciddi bir sekilde artan ve tam istirahat
donemlerinde azalan denge bozuklugu ve ataksi fark edilinceye kadar asemptomatiktir.
Semptomlar imbalanstan yardimsiz ytiriiyemeyecek duruma kadar degisiklik gosterir. Agir
hastalarda osilopsi de izlenebilir. Baglangictan sonraki iki haftada klinikte iyilesme

olabilecegi gibi tam diizelme nadir goriiliir.

Bagka bir ototoksik ilacin aminoglikozidle birlikte kullanimi ototoksisitenin
agirligim artirir. Etakrinik asidin tiremili hastalarda aminoglikozid ototoksisitesini artirdigt
rapor edilmistir (Mathog 1969). Furosemidin pndmoni tedavisi i¢in sadece bes doz
gentamisin alan bir hastada agir sensorindral isitme kaybi yarattigi rapor edilmistir (Bates
2002). Mitokondriyal RNA mutasyonu ototoksisite riskini dramatik olarak artiran ¢cok
onemli bir faktordiir. Bu mutasyonla hasta tek doz aminoglikozide karsi bile duyarl
olabilir. Bu mutasyon maternal kalitimla aktarilir, Cin, Arap, Israil, Japon ve Kuzey
Amerika ailelerinde saptanmigtir. Bu mutasyona bagli ototoksisite sadece isitsel sistemde

izlenir, vestibiiler sistemde izlenmez (Cummings 2010).
2.4.2.4. Korunma

Geleneksel olarak, aminoglikozid ototoksisitesini dnlemeye yonelik gelistirilen bir takim
stratejiler nefrotoksisiteye yonelik onlemler gibidir. Bunlar giinde tek doz kullanim ve
serum ila¢ konsantrasyonlarinin takibidir. Yapilan bazi calismalarda bunlara ragmen
ototoksisite izlenmistir (Munckhof 1996, Black 2004). Baska bir yaklasim ise
aminoglikozid tedavisi boyunca odyometrik takip yapmaktir. Ancak isitme kayb1
antibiyotik tedavisinin sona ermesinden sonra da ortaya ¢ikabilir (Aran 1995, Black 2004).
Aminoglikozid kullanimindan 6nce hastalarda genetik tarama yapilmasi ototoksisiteden

korunmada degerli bir segenek olacaktir (Bitner-Glindzicz 2009, Vandebona 2009). Ancak

19



Klinik olarak fayda saglayabilecek, hizli sonug veren bir tarama testi yoktur. Hasta ve aile
Oykiisii, aminoglikozid ototoksisitesini dnlemede ¢ok yardimcidir. Hasta ve aile oykiisii
ototoksisiteyi diisiindiirenlerde, gram-negatif bakterileri kapsayan alternatif antibiyotik

kullanim1 da baska bir se¢enektir.

Oksidatif stresin ototoksisiteye neden olabilecegi hipotezinden hareketle N-
asetilsisteinin ototoksisiteye karst koruyucu rolii iizerinde yapilmis ¢esitli calismalar vardir
(Feldman 2007, Tokgoz 2011). Diyaliz gormeyen hastalarda aspirinin koruyucu etkisinin
olduguna dair yapilmis ¢alismalar mevcuttur (Sha 2006, Chen 2007, Rybak 2007). Daha az
ototoksik aminoglikozid tiirii kullanmak da ototoksisiteden korunmada 6nemli bir
secenektir. Huth (2015)’ un yaptig1 bir hayvan ¢alismasinda yeni bir aminoglikozid
tiriiniin (N1IMS) Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, ve genislemis spektrumlu f3-
laktamlara kars1 ¢ok etkili oldugu ve bunun yaninda tiiylii hiicre kaybini engelledigi ve

isitmeyi korudugu izlenmistir.
2.4.3. Akustik Travma

Girtilti, isitmeyi olumsuz yonde etkileme potansiyeli olan, asir1 yliksek siddette ses
anlamina gelir. Maruz kalinan ses seviyesine bagli olarak kokleada geri doniisiimlii veya
kalic1 hasar meydana gelir. Geri doniistimlii kayba, ge¢ici esik kaymasi (temporary
threshold shift - TTS) ad1 verilir. Orta siddette sese maruziyet sonrasi gelisir. Genellikle
yiiksek frekanslar etkiler ve iyilesmesi dakikalar icinde olabilecegi gibi saatler ve glinler
de siirebilir. Giiriiltiiye maruz kaldiktan sonra, TTS eger yeniden asir1 sese maruz
kalinmadan once iyilesmezse, kalici esik kaymasi (permenant threshold shift — PTS)
meydana gelebilir. Akustik asir1 uyarima bagh PTS iki tipe ayrilir. Akustik travma olarak
isimlendirilen tipi tek, ¢ok siddetli kisa siireli bir sese maruz kalindiginda olusur. Diger tipi
ise genellikle giirtiltiiye bagl isitme kayb1 olarak isimlendirilir, diisiik siddetteki seslere

kronik maruziyete bagli olusur.
2.4.3.1. Histopatoloji

Akustik travmada hasarin goriildiigii bolge isitme sisteminin son organinin mekanik duyu
reseptorleri seviyesidir. Yani akustik travma Corti organinin i¢ ve dis tiiylii hiicrelerine
zarar verir. Erken evrelerinde dis tiiylii hiicreler etkilenir. Cok yogun maruziyet oldugunda

destek hiicre elemanlari da etkilenebilir. Akustik travmada; sensoriyal hiicrelerin
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dejenerasyonu, baziler membranin ciddi hareketinden kaynaklanan mekanik yaralanma,
aktive olan hiicrelerin metabolik yorgunlugu, iskemiye neden olan aktivite ile olusan
vaskiiler daralma, sensoriyal ve destek hiicrelerin organizasyonunda bozulmaya bagl
kokleanin normal kimyasal cevaplarinin kesintiye ugramasi sonucu iyonik zehirlenme gibi
birgok mekanizma ileri siiriilmiistiir (Wang 2002). Schneider (2002)’ e gore tiiylii hiicreler
48 saatlik bir dilimde apikalden bazale kadar ultrastriktiirlerini yenileyebilme yetenegine
sahiptir. Giirtiltiiye maruz kalma devam ederse kendini tamir etme mekanizmasini asacak
kadar ciddi hasar olusur ve direkt mekanik ayrilma, koklear kanalin yapisal catisindaki
kiigiik pargalanmalardan endolenf ve perilenfin toksik karisimina neden olarak tiiylii hiicre

ve sinir liflerinin kaybini i¢eren sekonder etkilere yol acar (Cummings 2010).
2.4.3.2. Klinik Bulgular

Girtiltiiye bagl isitme kayb1 tanisinda mesleki ve mesleki olmayan zararl giiriiltii
maruziyeti ve sliresi hikayede mutlaka sorgulanmalidir. Diger sensorinoral igitme kaybi
nedenleri ekarte edilmelidir. Fizik muayenede dis ve orta kulak hastaliklar1 ayrica akustik

tiimori diistindiiren kranyal sinir ve denge bozukluklarinin saptanmasi miimkiindiir.

Erken olgularda saf ses odyogramda 3, 4 veya 6 kHz’ de genellikle bir ¢entik
saptanir. Saf ses ortalamasi asimetrileri 15 dB’ 1 agmigsa baska bir neden ya da asimetrik
maruziyet diistintiliir. Laboratuar ve goriintiileme testlerinin giirtiltiiye bagl isitme kaybi

tanisinda faydasi yoktur (Bailey&Johnson 2011).
2.4.3.3. Korunma

Akut akustik travmada vazodilatasyon ve hemorajik etkileri esas alan tedaviler
savunulmaktadir. Bu vakalarin cogunda spontan iyilesme goriilebilir. Ayrica hayvanlarda
antioksidan ve diger ilaclarin asir1 giiriiltilye maruz kalindiginda yararli oldugunu gdsteren
calismalar disinda, insanda herhangi bir tedavinin yararli oldugunu kanitlayan 1yi yapilmis

kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir (Kopke 2002).
2.5. Memantin

Glutamat santral sinir sisteminin primer eksitatér aminoasididir. Glutamatin dort tip
reseptorti vardir. N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazoleproprionik asid (AMPA), kainate ve metabotropik glutamat reseptorleri

(Monaghan 1983). Metabotropik glutamat reseptorleri dogrudan iyon kanali bagimli
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degildir. NMDA reseptorleri fizyolojik olarak en aktif olanidir. NMDA reseptorleri
tarafindan aktive edilen kanallar voltaj bagimli ve kalsiyuma gecirgendir ve bunlarin
aktivasyonu noron depolarizasyonu ile sonuglanir (Mayer 1984). Diizensiz glutamat
salinimi ile bir néronun tekrarlayan depolarizasyonu intraseliiler kalsiyum birikimi ile
sonuglanir. Hipoksi-iskemi gibi durumlarda hiicre membran1 boyunca sinaptik glutamat
geri pompalanamadigi i¢in, asir1 glutamat birikimi ve NMDA reseptorlerinin asirt
uyarilmasi sonucu intraseliiler kalsiyum 6liimciil seviyelere ylikselebilir ve bu meydana

gelen olaylar zinciri apoptozisi indiikleyebilir(Ankarcrona 1995).

Glutamat reseptorlerinin overstimiilasyonu ile eksitotoksik ve ndronal hiicre 6liimii
Alzheimer hastaliginin patogenezine katkida bulunmaktadir. Eksitotoksik hiicre hasart
glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonu ile gesitli sekillerde hiicre 6limii olarak goriiliir.
Memantin orta-ciddi Alzheimer tip demansin ve hafif-orta vaskiiler demansin tedavisinde
kullanilan N-metil-D-aspartat tip glutamat reseptorlerinin unkompetitif antagonistidir ve bu
reseptorler santral sinir sisteminin bir ¢ok yerinde bulunur. Normal fizyolojik sartlar
altinda NMDA reseptor iyon kanallar1 depolarizasyondan sonra magnezyum iyonlari
tarafindan bloke edilir. Patolojik veya asir1 reseptor aktivasyonu (Alzheimer hastaliginda
meydana geldigi varsayilmaktadir) magnezyum girisini ve bdylece iyon kanali blokajimi
engelleyerek asir1 kalsiyum girisine neden olur. Memantin magnezyumun baglandigi iyon
kanalinin i¢ tarafina baglanir (daha uzun siireli baglanir) ve bu fonksiyonu memantine
sadece asir1 uyarim kosullarinda efektif bir reseptor blokorii olma 6zelligi kazandirir.

Memantin normal ndrotransmisyonu etkilemez (Lipton 2004, Kavijaran 2007).

Ulkemizde etken maddesi memantin hidrokloriir olan 10 mg’ lik tablet formlar1 ve
10 mg/kg oral damla formlart mevcuttur. Calismamizda memantin hidrokloriir oral damla

formu kullanilmistir ve deney hayvanlarina gastrik gavaj yontemi ile uygulanmstir.
2.6. Vitamin A ve Izotretinoin

A vitamini retinoik asitler olarak bilinen yagda ¢dziiniir bilesiklerin bir alt sinifidir. Bu
sinif dort izoprenoid birimini igerir. Vitamin A’ nin ise iki ana formu vardir. Provitamin A
karotenoidleri (B-karoten ve digerleri) ve sekillendirilmis A vitamini. Provitamin A
karotenoidleri bitkilerde bulunurlar. Provitamin A’ nin bir¢ok formu vardir ancak f3-
karoten memeliler tarafindan A vitaminine ¢evrilebilen tek formudur. Sekillendirilmis A

vitaminleri; retinol, retinal, retinoik asit ve retinil ester’ lerdir ve vitamin A’ nin en aktif
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formlar1 bunlardir. Hayvan kaynakli gidalarda ve besin takviyelerinde bulunan A vitamini
de bu formdadir. Baz1 gida takviyeleri ise sekillendirilmis A vitamini ve B-karoten’ in

kombinasyonunu igerir.

Vitamin A’ nin metabolizmasi da tipine baglidir. Provitamin A’ nin aktif vitamin
A’ ya doniisiimii oldukea iyi diizenlenmis bir slire¢ oldugu i¢in bitkisel kaynakli vitamin A
aliminin toksisite olusturma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Sekillendirilmis A vitaminlerinin daha
etkin emiliminden dolay1 hayvansal vitamin A asir1 aliminda toksisite daha olasidir.
Provitamin A absorbsiyonu 6ncesi retinal’ e pargalanmalidir. Bu basamak vitamin A
seviyeleri ile feedback regiilasyona tabidir. Sekillendirilmis vitamin A ince bagirsak

liimeninde retinol’ e hidrolize olur. Bu basamak ise feedback regiilasyona tabi degildir.

Retinoik asit ve karotenoidlerin ¢ok ¢esitli terapdtik kullanimlar1 vardir. Kizamikta
komplikasyonlar ve mortalitenin 6nlenmesinde kullanilir. Dermatolojide cildin ¢ok ¢esitli
hiperkeratotik ve hiperproliferatif hastaliklarmin tedavisinde kullanilir. izotretinoin, A
vitamininin sentetik oksidatif bir metabolitidir ve cildin ¢esitli hastaliklarinin tedavisi i¢in
topikal ve sistemik olarak kullanilmaktadir (Orfanos 1997). Karotenoidler antioksidan
oldugu i¢in kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde faydali olabilecegi 6ne siiriilse de
B-karotenin kardiyovaskiiler ve akciger kanserine bagli mortalileyi artirdig1 yoniinde
gortisler de vardir (Leo 1999). All-trans-retinoik-asit bir sentetik oksidatif A vitaminidir.
Akut promyelositik 16semi tedavisinde kullanilmaktadir. Yiiksek dozlarda uzun siireli
kullanim1 toksisiteye bagli mortaliteye neden oldugu i¢in daha ¢ok kisa siireli kullanim
tercih edilmektedir (Chomienne 1996). All-trans-retinoik-asitin hayvan deneylerinde
kemoterapi kaynakli ndropatiyi azalttig1 one siiriilmiistiir ancak kanit diizeyi yliksek
caligmalara ihtiyag vardir (Arrieta 2011). A vitamini derivelerinin antioksidan etkileri
nedeniyle kullanildig1 ¢esitli hastaliklar olsa da hentiz ototoksisiteden korunma amacl

kullanimu ile ilgili calisma yoktur.

Sentetik oksidatif bir A vitamini derivesi olan izotretinoin sebase glandlarin
hacmini kii¢liltmesi ve sebum salgisini azaltmasi nedeniyle akne tedavisi i¢in, hiicre
proliferasyonunu azaltmasi ve diferansiyasyonu artirmasi nedeniyle ndroblastom tedavisi
i¢in ruhsat almustir. Ulkemizde izotretinoinin soya yag i¢inde ¢oziilmiis 10 mg ve 20 mg’

lik kapsiil formlar1 mevcuttur. Ayrica topikal kullanim icin de ¢esitli preparatlar vardir.

23



Calismamizda 10 mg’ lik kapsiil formlari, karanlik ortamda soya yagi ile diliie edilerek

deney hayvanlarina gastrik gavaj yontemi ile uygulanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve
Bas-Boyun Cerrahisi Anabilim Dali Uzmanlik Tezi olarak yapilmistir. Calismamiz igin
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alinmistir (Karar Tarihi: 28.02.2015;
Karar Sayisi: 2015-007). Calisma sirasinda Helsinki Nihai Senedi’ ndeki deneysel hayvan

calismalari ile ilgili hususlarin tiimiine baglh kalinmstir.
3.1. Deney Gruplariin Olusturulmasi

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’ inde agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen, saglikli, 70 adet eriskin
disi ve erkek Wistar Albino tiirii rat izerinde gergeklestirildi. Deney Hayvanlart Necmettin
Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’ inde
sicakligi 2242 °C’ de, nemi %45-65 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
dongiisiinde, serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda tutuldu. Deney hayvanlar1 Grup
I, Grup I, Grup Il ve Grup IV (kontrol grubu) olarak 4 ana gruba ayrildi. Ayrica Grup I, Il
ve III kendi i¢inde A, B ve C olmak iizere {iger adet alt gruba ayrilarak ¢alisma yapildu.

Grup I: Cisplatin ototoksisitesi grubu olarak belirlendi. Rastgele se¢im metoduna gore
belirlenen 21 deney hayvani yine rastgele se¢im metodu ile 7° serli ii¢ alt gruba ayrildi
(Grup IA, Grup IB, Grup IC). Grup IA’ ya 10 mg/kg cisplatin (Cisplatin, Kogak Farma Ilag
ve Kimya Sanayi A.S., Istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal (i.p.) tek doz olarak Grup IB ve
IC ile ayn1 zamanda verildi. Grup IB’ ye 5 mg/kg memantin (Almenta, Generica Ilag San.
Ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) gastrik gavaj yontemi ile giinasir1 7 giin verildi. Ardindan
10 mg/kg cisplatin tek doz (i.p.) verildikten sonra 5 mg/kg memantin gastrik gavaj ile
giinasir1 7 giin daha verildi. Grup IC’ ye 7,5 mg/kg izotretinoin (Aknetrent, Recordati ilag
San. ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) gastrik gavajla giinasir1 7 giin verildi. Ardindan 10
mg/kg cisplatin tekdoz (i.p.) verildikten sonra 7,5 mg/kg izotretinoin gastrik gavajla

giinasir1 7 giin daha verildi.

Grup I1: Amikasin ototoksisitesi grubu olarak belirlendi. Rastgele se¢im metoduna gore

belirlenen 21 deney hayvani yine rastgele se¢cim metodu ile 7’ serli {i¢ alt gruba ayrildi

(Grup ITA, Grup IIB, Grup IIC). Grup IIA’ ya 600 mg/kg/giin (Bayindir 2013, Aksoy
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2014) amikasin intramuskuler (i.m.) 14 giin verildi. Grup 1IB’ ye 5 mg/kg memantin
gastrik gavajla giinasir1 7 giin verildi. Ardindan 600 mg/kg/gilin amikasin (i.m.) 14 giin ve
sonrasinda 5 mg/kg memantin gastrik gavajla giinasir1 7 giin verildi. Grup IIC’ ye 7,5
mg/kg izotretinoin gastrik gavajla giinasir1 7 giin, ardindan 600 mg/kg/giin amikasin (i.m.)
14 giin ve sonrasinda 7,5 mg/kg izotretinoin gastrik gavajla giinasir1 7 giin daha verildi.
Grup II’ deki 21 adet ratin 20’ si amikasin uygulamasini takip eden degisik giinlerde ex
oldu. Bu, amikasinin dozu ile iliskilendirildi. Literatiir bilgileri 1s18inda ve Necmettin
Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni ile amikasin dozu 200 mg/kg/giin (Berkiten 2012) olarak
degistirilerek, calismamiza uygun olarak yeniden temin edilen 21 adet rata yukaridaki

islemler tekrarlandi ve deney hayvani kaybi1 olmadi.

Grup I1: Akustik travma grubu olarak belirlendi. Rastgele secim metoduna gore
belirlenen 21 deney hayvani yine rastgele secim metodu ile 7° serli {i¢ alt gruba ayrildi
(Grup A, Grup 111B, Grup IIC). Grup ITIA’ ya 12 kHz 110 dB, 24 saat darbant giiriilti
verildi. Grup I1IB’ ye 5 mg/kg memantin gastrik gavajla giinasir1 7 giin verildi. Ardindan
12 kHz 110 dB darbant giiriiltii 24 saat ve 5 mg/kg memantin gastrik gavajla giinasir1 7 giin
daha verildi. Grup ITIC’ ye 7,5 mg/Kkg izotretinoin gastrik gavajla giinasir1 7 giin, ardindan
12 kHz 110 dB 24 saat darbant giiriiltii ve 7,5 mg/kg izotretinoin gastrik gavajla glinasir1 7
giin daha verildi.

Grup 1V: Kontrol grubu olarak belirlendi. Rastgele se¢im metoduyla 7 deney hayvani
belirlendi. Herhangi bir ila¢ uygulanmadi.

3.2. Anestezi

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon (DPOAE) ve beyinsapi isitsel uyarilmis
potansiyelleri (BIUP) testleri 6ncesinde ratlara 7,5 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer Ilag,
Leverkusen, Germany) (i.m.) ve 40 mg/kg tiyopental sodyum (Pental, I.E. Ulagay,
Istanbul, Tiirkiye) (i.m.) verilerek anestezi sagland1. Ketamin HC1 de bir NMDA reseptor
blokorii oldugu igin anestezi igin tiyopental sodyum tercih edildi. Deneyin
sonlandirilmasinda da yine ayni sekilde anestezi uygulanarak servikal dislokasyon

metoduyla sakrifikasyon islemine gecildi.
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3.3. DPOAE Testi Uygulanmasi

Calismamizda emisyonlarin 6l¢glimiinde DPOAE testi kullanild1 (Resim 3.1). Tiim ratlara
DPOAE ve BIUP testleri 6ncesi otomikroskopik muayene (Carl Zeiss Surgical GmbH-
Strasse 22) yapildi. Buson varliginda temizligi yapildi ve ¢alismaya sadece dis kulak yolu
ve kulak zar1 normal olan ratlar dahil edildi. Emisyon 6l¢timleri Otodynamics Echoport
ILO292 USB Il cihazi ile yenidogan probu kullanilarak yapildi. Tiim ratlarin her iki
kulagina ¢aligmanin baslangicinda ve ¢aligmanin sonunda 3 giinliik gézlem sonrasi
DPOAE testi uygulandi. f2 ve f1 frekanslar1 orani (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu.
Uyaran siddeti f1 frekansi ig¢in L1 ve f2 frekansi igin L2 olarak alindi ve L1-L2 seviyeleri
arasindaki fark 10 dB SPL (L1=65dB SPL, L2=55dB SPL) diizeyinde tutuldu. DPOAE’lar,
2f1-f2 frekansinda dl¢iildii. DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3 dB stiindeki
degerler anlamli kabul edildi. f1 ve f2°’nin geometrik ortalamalarinda 1000, 1400, 2000,
2800, 4000, 6000 ve 8000 Hz’deki sinyal-giiriiltii oranlar1 (SNR) kaydedildi. DPOAE
sonuglarinin degerlendirilmesinde, SNR oranlar1 DPOAE amplitiidlerine gére daha giivenli

oldugu i¢in SNR oranlar1 kullanildi.

Resim 3.1: DPOAE probunun rat kulagina yerlestirilmesi
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3.4. BIUP Testi Uygulanmasi

Calismamizda isitme esiklerinin belirlenmesinde Beyinsap: Isitsel Uyarilmis Potansiyelleri
(BIUP) Testi uygulandi1 (Resim 3.2). Tiim ratlarm ¢alisma dncesi otomikroskopik
muayenesi yapilarak dis kulak yolu ve kulak zar1 normal olanlar ¢alismaya dahil edildi.
Tiim ratlara iki tarafli, caligma 6ncesinde ve ¢alisma sonrasi 3 giinliik gozlem sonrasinda
BIUP 6l¢iimii yapildi. BIUP &lgiimleri Medelec Synergy ABR Cihazi ile yapildi. BIUP
Olgtimleri i¢in 13 mm ciltalt1 igne elektrotlar (Electrode Disposable Subdermal, 13 mm, 1.5
M, 12 color Natus/019-453900), kanal i¢i kulaklik (Reusable Tip300 Insert Phones,
Natus/041-704000) ve prematiir yenidogan kulak problar1 (Eartips for use with Intra
Auricular Headset and Ear Phone Type: Premature Natus/51023) kullanildi. Negatif
elektrot test edilen tarafin mastoidine, pozitif elektrot alina, toprak elektrot kars1 tarafin

mastoidine ciltalt: yerlestirildi. Elektrotlarin uygunlugu impedansmetre ile kontrol edildi.

Beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyellerinin 6l¢timiinde 11.00 rate click uyaran
verildi, 10 msn 6l¢lim zamani, 100-1500 Hz filtreleme rarefaction polarite kullanildi. 1500
click uyaranin ortalamasi alindi. 70 dB nHL ses siddetiyle teste baslandi, alinan yanitlara
gore 10 dB veya 5 dB azaltilarak test tamamlandi. Isitme esiginin belirlenmesinde tiim

dalgalarin kayboldugu dB nHL siddeti referans olarak alindi.

Resim 3.2: BIUP Testi Uygulamasi
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3.5. Cerrahi

Calismamizda yer alan 70 adet rata son BIUP ve DPOAE testlerinden sonra anestezi
altinda servikal dislokasyon yontemi ile 6tanazi uygulandi. Tiim ratlarin bilateral
koklealar1 ¢gikarildi. Boyun orta hattan baglayan, her iki aurikula iist sinirina kadar uzanan
cilt ve ciltalt1 insizyonu yapildi. Bu asamadan sonra isleme cerrahi mikroskop ile devam
edildi. D1s kulak yolu ve timpanik membran mikroskop altinda goriildii. Buradan orta
kulaga girilerek promontoryum tespit edildi. Promontoryumun etrafindan koklea oksipital
ve sfenoid kemikten ve ¢evre kas dokulardan diseke edilerek ¢ikarildi. Koklea etrafindaki
temporal kemige ait kemik parcalar miimkiin oldugunca kokleya zarar vermeden alligator
forceps ile temizlendi. Cikarilan pargalar % 2’ lik gluteraldehit soliisyonunda +4 C°* de

tespit edilerek ayni giin histoloji ve embriyoloji boliimiine teslim edildi.
3.6. Transmisyon Elektron Mikroskopik (TEM) inceleme Yéntemi

Alinan doku pargalar1 %2’ lik gluteraldehitte 1 gece +4 C° de tespit edildikten sonra
EDTA soliisyonu ile dekalsifiye edildi, ikinci fiksasyon %1’ lik osmiyum tetroksit i¢inde
60 dakika bekletilerek yapildi. Sonrasinda dokular rutin elektron mikroskop takibine alinip
plastige gdmiiliip 2 giin etiivde polimerize olmas1 beklendi. Plastik bloklardan yar1 ince
kesitler alind1. Yar1 ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda elde edilen
bulgular da ¢alismaya dahil edildi. Yar1 ince kesitlerden istenilen bélge bulunduktan sonra
trimlendi ve ince kesitler alindi. Alinan ince kesitler kursun sitrat ve uranil asetat ile
boyandiktan sonra TEM ile inceleme yapildi ve goriintiiler alindi. Calismamizda Karaer
(2015)’ in radyasyon hasarina kars1 melatoninin i¢ kulak tizerindeki koruyucu etkisini
arastiran calismasinda, i¢ kulak hasarinin derecesi i¢in kullanilan siniflama modifiye

edilerek kullanilmustir.
3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows Version 16.0 programinda yapilmustir.
Kolmogorov-Smirnov Testi ile tiim gruplardaki sayisal degerlerin normal dagilim
gosterdigi izlendi. Tiim ratlarin sag-sol kulaklar1 arasinda anlamli fark olmadigi Kruskal-
Wallis Testi ile gosterildi. Islem dncesi ve sonrasi tiim frekanslar i¢in SNR ortalamalar1 ve
BIUP esik ortalamalar1 Paired T-Testi ile analiz edildi. Gruplar arasinda, tiim frekanslarda

SNR ortalamalari farki ve BIUP esik ortalamalari farki Oneway ANOVA Testi ile
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karsilastirildi. Coklu karsilastirmalarda ise Post Hoc Testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
kriteri olarak P<0,05 degeri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismay1 olusturan tiim gruplara ait DPOAE, BIUP ve elektron mikroskopik inceleme

sonuclar1 asagida sunulmustur.
4.1. DPOAE Bulgular

Calismaya dahil edilen tiim ratlara ¢alisma oncesinde ve ¢alismadan sonra (3 giinlikk
gozlem sonrasi) 1 kHz, 1,4 kHz, 2 kHz, 2,8 kHz, 4 kHz, 6 kHz ve 8 kHz frekanslarda
DPOAE testi uygulanmistir. Olgiimler 10 grupta yer alan 7’ ser ratin hepsine bilateral
olarak yapilmis ve drneklemin belirlenmesinde denek sayisi degil kulak sayis1

kullanilmustir. Istatistiksel analizler i¢cin SNR oranlar1 kullanilmistir.
4.1.1. Grup |

Grup I’ in ilag uygulamasi dncesi ve sonrast SNR ortalamalar1 ve standart sapmalari her

frekans icin tablo 4.1’ de 0zetlenmistir.

Grup I’ in ilag uygulamasi dncesi ve sonrast SNR ortalamalari arasindaki fark ve
standart sapmalar1 her frekans i¢in tablo 4.2’ de 6zetlenmistir. Biitlin gruplarda ve tiim
frekanslarda islem 6ncesi ve sonrast SNR ortalamalarina bakildiginda, islem oncesinde

yiiksek oldugu izlenmistir (p<0,05).

Islem 6ncesi SNR ortalamalari farki gruplar arasinda karsilastirildi. IA-IB gruplari
arasinda 6 ve 8 kHz’ de fark oldugu, diger frekanslarda anlamli fark olmadigi izlendi. 6 ve
8 kHz’ de Grup IA’ da SNR ortalamasinin daha yiiksek oldugu izlendi. IA-IC gruplari
arasinda 1 ve 1,4 kHz’ de anlamli fark olmadigi, diger frekanslarda ise SNR

ortalamalarinin Grup IA’ da Grup IC’ ye gore daha yiiksek oldugu izlendi (Tablo 4.3).

Islem sonras1 SNR ortalamalarinda Grup IA-IB arasinda 1 kHz, 1,4 kHz, 2,8 kHz’
de fark olmadigi; 4 kHz, 6 kHz ve 8 kHz’ de ise Grup IB’ de SNR ortalamalarinin daha
yiiksek oldugu izlendi (p< 0,05). Grup IA-IC arasinda SNR ortalamalarinin 6 ve 8 kHz’ de
Grup IC’ de yiiksek oldugu, 1 kHz, 1,4 kHz, 2,8 kHz ve 4 kHz’ de ise aralarinda fark
olmadig1 izlendi (Tablo 4.4).
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Grupl lkhz | 1khz | 1,4khz | 1,4khz | 2khz | 2khz | 2,8khz | 2,8khz | 4khz | 4khz | 6khz | 6khz | 8khz | 8khz
(SNR) once | sonra | once sonra | once | sonra | once sonra | once | sonra | donce | sonra | dnce | sonra
Ortalama | 5,264 | 1,507 | 7,386 4,2 10,79 | 7,943 | 1438 | 8429 | 199 | 6,279 | 20,44 | -2,46 | 23,06 | 7,107
A Std.S. | 3,174 | 4,331 | 2,084 | 2,891 | 6,954 | 5123 | 9,67 7,679 | 7,627 | 8,938 | 7,938 | 11,98 | 8,304 | 5,065
Ortalama | 8,386 | 2,9 5193 | 1,929 | 10,36 | 4,321 | 11,04 | 7,943 | 1596 | 12,34 | 13,15 | 9,579 | 14,68 | 12,22
° Std.S. | 1,621 | 2,23 3,2 3,543 | 2,521 | 2,808 | 2,56 2,056 | 3,178 | 3,738 | 4,407 | 3,674 | 3,559 | 3,455
Ortalama | 7,136 | 3,336 | 4,443 | 1,943 | 4,336 | 2,864 | 6,264 4,2 9,136 | 7,036 | 1535 | 12,71 | 17,01 | 1544
Ny Std. S. | 3,494 | 1929 | 4,721 385 | 1,623 | 1978 | 1,265 | 2,122 | 2,129 | 3,422 | 2,954 | 5,666 | 5,754 | 5,873

Tablo 4.1. Grup I’ in ilag uygulamasi dncesi ve sonrasi SNR ortalamalari ve standart sapmalari.
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Grup IA | Ortalama | Std. S. | P |

1khz énce - 1khz sonra | 3,75714 | 4,71556 | 0,011 |
1,4khz 6nce - 1,4khz sonra | 3,18571 | 3,23939 | <0,01 |
2khz énce - 2khz sonra | 2,84286 | 3,70628 | 0,013 |
2,8khz once - 2,8khz sonra | 5,95 | 5,35361 | <0,01 |
4khz once - 4khz sonra | 13,62143 | 3,91116 | <0,01 |
6khz 6nce - 6khz sonra | 22,89286 | 10,1421 | <0,01 |
8khz once - 8khz sonra | 15,95 | 5,58952 | <0,01 |
Grup IB | Ortalama | Std. S. | P |

1khz 6nce - 1khz sonra | 5,48571 | 1,70242 | <0,01 |
1,4khz 6nce - 1,4khz sonra | 3,26429 | 2,87124 | <0,01 |
2khz once - 2khz sonra | 6,04286 | 1,29241 | <0,01 |
2,8khz ilk - 2,8khz son | 31 | 1,64644 | <0,01 |
4khz ilk - 4khz son | 3,62143 | 3,65749 | <0,01 |
6khz ilk - 6khz son | 3,57143 | 1,76567 | <0,01 |
8khz ilk - 8khz son | 2,45714 | 1,46745 | <0,01 |
Grup IC | Ortalama | Std. S. | P |

1khz ilk - 1khz son | 38 | 2,33765 | <0,01 |
1,4khz ilk - 1,4khz son | 2,5 | 1,25146 | <0,01 |
2khz ilk - 2khz son | 1,47143 | 1,13911 | <0,01 |
2,8khz ilk - 2,8khz son | 2,06429 | 1,3241 | <0,01 |
4khz ilk - 4khz son | 2,1 | 2,0899 | <0,01 |
6khz ilk - 6khz son | 2,63571 | 3,5675 | 0,016 |
8khz ilk - 8khz son | 1,57143 | 2,36787 | 0,027 |

Tablo 4.2. Grup I’ in ilag uygulamasi dncesi ve sonrast SNR ortalam farklar: ve standart

sapmalari.
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95% Giiven Arahgi

SNR (6nce) Grup | Grup | SNR Ortalama Farki ‘ Std. Hata P |
En diisiik | En yiiksek |

A B | -3,12143 | 108911 | 0018 | 57748 | -0,468 |

C | -1,87143 | 108911 | 0211 | -45248 | 0,782 |

1Kkhz B A 3,12143 | 108911 | 0018 | 0468 | 57748 |
c | 1,25 | 108911 | 0491 | -14034 | 39034 |

c A 1,87143 | 108911 | o211 | -0782 | 45248 |

B | -1,25 | 108911 | o491 | -39034 | 14034 |

A B | 2,19286 | 132502 | 0235 | -10353 | 5,421 |

c | 2,94286 | 132502 | 008 | 02853 | 6,171 |

1 4khz B A -2,19286 | 132502 | 0235 | 5421 | 10383 |
c | 0,75 | 132502 | 0839 | -24782 | 39782 |

c A -2,94286 | 132502 | o008 | 6171 | 02853 |

B | 0,75 | 132502 | 0839 | -39782 | 24782 |

A B | 42143 | 165253 | 0965 | -36046 | 44475 |

c | 6,45 | 165283 | <001 | 24239 | 10,4761 |

SKkhz 8 A -42143 | 165253 | 0965 | -44475 | 36046 |
c | 6,02857 | 165283 | <001 | 20025 | 10,0546 |

b A | -6,45 | 165253 | <001 | -104761 | -2,4239 |

B | -6,02857 | 165253 | <001 | -10,0546 | -2,0025 |

A B | 3,33571 | 220021 | 0295 | -2,0247 | 86961 |

€ | 8,11429 | 220021 | <001 | 27539 | 134747 |

2 8khz B A | -3,33571 | 220021 | 0295 | -86961 | 20247 |
C | 4,77857 | 220021 | 0089 | -05818 | 10,139 |

A A -8,11429 | 220021 | <001 | -134747 | -2,7539 |

B | -4,77857 | 220021 | 0089 | -10,139 | 05818 |

A B | 3,94286 | 186196 | 0099 | -05935 | 84792 |

c | 10,76429 | 18619 | <001 | 6228 | 15,3006 |

akhz B A -3,94286 | 186196 | 0099 | -84792 | 05935 |
c | 6,82143 | 18619 | <001 | 22851 | 11,3577 |

c A -10,7643 | 186196 | <001 | -153006 | -6,228 |

B | -6,82143 | 18619 | <001 | -11,3577 | -2,2851 |

A B | 7,28571 | 20835 | <001 | 22097 | 123618 |

C | 5,08571 | 20835 | 0049 | 00097 | 10,1618 |

6Khz B A -7,28571 | 20835 | <001 | -123618 | -2,2097 |
C | 2,2 | 2083 | 0547 | 7276 | 2,876 |

c A -5,08571 | 20835 | 0049 | -10,1618 | -0,0097 |

B | 2,2 | 2085 | 0547 | 2876 | 7,276 |

A B | 8,37857" | 233734 | <001 | 26841 | 14,0731 |

c | 6,05 | 233734 | 0035 | 03555 | 11,7445 |

8khz B A -8,37857 | 233734 | <001 | -140731 | -2,6841 |
c | -2,32857 | 233734 | 0584 | 80231 | 33659 |

c A -6,05 | 233734 | 0035 | -11,7445 | -0,3555 |

B | 2,32857 | 233734 | 0584 | -33659 | 80231 |

Tablo 4.3. Grup IA-IB-IC’ nin islem 6ncesi SNR ortalama farklar:.
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SNR (sonra) Grup | Grup | SNR Ortalama Farki ‘ Std. Hata P 95% Giiven Arahy |
En diisiik | En yiiksek |

A B | -1,39286 | 114342 | o045 | 41786 | 13929 |

c | -1,82857 | 114342 | 0258 | 46143 | 09571 |

1Kkhz B A 1,39286 | 114342 | 045 | -13929 | 41786 |
c | -0,43571 | 114342 | 0923 | 32214 | 2,35 |

c A 1,82857 | 114342 | 0258 | -09571 | 46143 |

B | 0,43571 | 114342 | 0923 | 235 | 32214 |

A B | 2,27143 | 130449 | 0203 | -09067 | 5449 |

c | 2,25714 | 130449 | 0207 | 0921 | 54353 |

1. 4khz B A -2,27143 | 130449 | 0203 | -54496 | 09067 |
c | -0,01429 | 130449 | 1 | 31924 | 31639 |

c A -2,25714 | 130449 | 0207 | 54353 | 0,921 |

B | 0,01429 | 130449 | 1 | -31639 | 31924 |

A B | 3,62143 | 134591 | 0028 | 03424 | 69005 |

c | 5,07857 | 134591 | <001 | 17995 | 83576 |

Kkhz -, A -3,62143 | 134591 | 0028 | -69005 | -03424 |
c | 1,45714 | 134591 | 053 | -18219 | 47362 |

s A | -5,07857 | 134591 | <001 | -83576 |  -1,7995 |

B | -1,45714 | 134501 | 053 | -47362 | 18219 |

A B | 0,48571 | 179536 | 09 | -3.8883 | 48598 |

c | 4,22857 | 179536 | 006 | -0,1455 | 86026 |

2 gkhz B A -0,48571 | 179536 | 096 | -48598 | 38883 |
c | 3,74286 | 179536 | 0106 | -0,6312 | 81169 |

c A -4,22857 | 179536 | 006 | -86026 | 01455 |

B | -3,74286 | 179536 | 0106 | -81169 | 06312 |

A B | -6,05714 | 224209 | 0027 | -115196 | -0,5947 |

c | -0,75714 | 224209 | 0939 | -62196 | 47053 |

akhz B A | 6,05714 | 224209 | 0027 | 05947 | 11,5196 |
c | 53 | 224209 | 0059 | -01624 | 107624 |

c A | 0,75714 | 224209 | 0939 | -47053 | 62196 |

B | 5,3 | 224209 | 0059 | -10,7624 | 01624 |

A B | -12,0357 | 300042 | <001 | -193457 |  -47258 |

c | -15,1714 | 300042 | <001 | -224814 | -7,8615 |

6Kkhz B A 12,03571 | 300042 | <001 | 47258 | 193457 |
c | -3,13571 | 300042 | 0553 | -104457 | 41742 |

c A 15,17143 | 300042 | <001 | 78615 | 224814 |

B | 3,13571 | 300042 | 0553 | -41742 | 104457 |

A B | -5,11429 | 185271 | 0023 | -96281 | -0,6005 |

c | -8,32857 | 185271 | <001 | -128424 | 38148 |

8Kkhz B A 5,11429 | 185271 | 0023 | 06005 | 96281 |
c | -3,21429 | 185271 | 0205 | -7,7281 | 12995 |

c A 8,32857 | 185271 | <001 | 38148 | 12,8424 |

B | 3,21429 | 185271 | 0205 | -1,2995 | 77281 |

Tablo 4.4. Grup IA-IB-IC’ nin islem sonrast SNR ortalama farklari.
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4.1.2. Grup Il

Grup I’ nin ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrast SNR ortalamalari ve standart sapmalari her

frekans i¢in tablo 4.5’ te 6zetlenmistir.

Grup II”’ nin ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrast SNR ortalamalari arasindaki fark ve
standart sapmalar1 her frekans i¢in tablo 4.6’ de 6zetlenmistir. Biitiin gruplarda ve tiim
frekanslarda islem Oncesi ve sonras1i SNR ortalamalarina bakildiginda, Grup IIA ve IIC’ de
islem oncesinde yliksek oldugu izlenmistir (p<0,05). Grup IIB’ de 2 kHz ve 8 kHz’ de
islem Oncesi ve sonrasi arasinda SNR ortalamalar1 agisindan fark olmadigi izlendi

(p>0,05).

Islem &ncesi SNR ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildi. IIA-IIB gruplar
arasinda 1 kHz, 1,4 kHz, 2,8 kHz, 6 kHz ve 8 kHz’ de fark olmadig1 (p>0,05), 2 ve 4 kHz’
de ise Grup IIB’ de daha yiiksek oldugu izlendi (p<0,05). IIA-IIC gruplari arasinda 1,4
kHz, 2 kHz, 4 kHz ve 6 kHz’ de Grup IIC’ de SNR ortalamalarinin daha yiiksek oldugu
izlendi, 1 kHz, 2,8 kHz ve 8 kHz’ de ise anlaml1 fark izlenmedi (Tablo 4.7).

Islem sonrast SNR ortalamalarmin Grup IIA-1IB arasinda 1 kHz, 2 kHz, 2,8 kHz, 4
kHz, 6 kHz, 8 kHz’ de Grup IIB’ de yiiksek oldugu, 1,4 kHz’ de ise fark olmadig1 izlendi.
Grup IA-IIC arasinda SNR ortalamalarinda higbir frekansta istatistiksel anlamli fark
izlenmedi (Tablo 4.8).
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Grup 11 1khz 1khz 1,4khz 1,4khz 2khz 2khz 2,8khz 2,8khz 4khz 4khz 6khz 6khz 8khz 8khz
(SNR) once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra
Ortalama | 3,1786 -0,15 4 0,0929 5,1929 1,3857 9,9929 1,5357 10,1429 0,2714 13,8 3,7 16,6857 8,15
A
Std. S. 2,27162 | 2,13964 | 2,61328 | 4,13995 | 1,63494 | 4,07051 | 5,23001 | 4,27202 5,1032 8,49592 | 511468 | 8,72309 6,92052 4,92197
Ortalama | 4,2071 2,8714 5,5143 2,8357 9,4071 7,9643 12,2571 8,7 17,3357 13,6 16,75 13,9929 20,8857 19,05
B
Std. S. 1,58185 | 3,00447 | 1,40814 | 2,35751 | 2,35779 | 3,90574 | 4,74937 | 549685 | 6,62311 | 7,22517 6,4915 6,04909 | 10,31391 | 10,95008
Ortalama 5,4357 -0,3286 6,4286 1,3 9,7071 3,9929 14,6714 6,4643 18,1214 6,7143 20,5071 3,1429 23,6857 3,0214
C
Std. S. 4,31841 4,2127 3,3086 3,17417 | 5,34206 | 4,20137 | 7,02593 | 7,66878 7,2188 7,93608 | 6,86042 | 7,10923 9,17755 6,40459

Tablo 4.5. Grup II’ nin ilag uygulamasi dncesi ve sonrast SNR ortalamalari ve standart sapmalari.
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Grup lIA ‘ Ortalama | Std. S. | P |

1khz 6nee - 1khz sonra | 3,32857 | 3,66447 | <0,01 |
1,4khz énce - 1,4khz sonra ‘ 3,90714 | 2,1528 | <0,01 |
2khz énce - 2khz sonra ‘ 3,80714 | 3,54693 | <0,01 |
2,8khz 6nce - 2,8khz sonra ‘ 8,45714 | 4,87659 | <0,01 |
4khz dnce - 4khz sonra ‘ 9,87143 | 7,75226 | <0,01 |
6khz 6nce - 6khz sonra ‘ 10,1 | 6,77915 | <0,01 |
8khz once - 8khz sonra ‘ 8,53571 | 6,1475 | <0,01 |
Grup 11B ‘ Ortalama | Std. S. | P |

1khz énce - 1khz sonra ‘ 1,33571 | 2,13455 | 0,036 |
1,4khz énce - 1,4khz sonra ‘ 2,67857 | 2,5706 | <0,01 |
2khz énce - 2khz sonra ‘ 1,44286 | 2,78946 | 0,075 |
2,8khz dnce - 2,8khz sonra ‘ 3,55714 | 2,82699 | <0,01 |
4khz dnce - 4khz sonra ‘ 3,73571 | 2,60757 | <0,01 |
6khz 6nce - 6khz sonra ‘ 2,75714 | 2,09678 | <0,01 |
8khz énce - 8khz sonra ‘ 1,83571 | 3,72489 | 0,088 |
Grup IIC ‘ Ortalama | Std. S. | P |

1khz énce - 1khz sonra ‘ 5,76429 | 4,45017 | <0,01 |
1,4khz énce - 1,4khz sonra ‘ 5,12857 | 3,26742 | <0,01 |
2khz énce - 2khz sonra ‘ 5,71429 | 7,90101 | 0,018 |
2,8khz dnce - 2,8khz sonra ‘ 8,20714 | 6,22025 | <0,01 |
4khz 6nce - 4khz sonra ‘ 11,40714 | 4,89607 | <0,01 |
6khz énce - 6khz sonra ‘ 17,36429 | 10,44418 | <0,01 |
8khz énce - 8khz sonra ‘ 20,66429 | 10,76594 | <0,01 |

Tablo 4.6. Grup IT’ nin ilag uygulamasi dncesi ve sonrast SNR ortalama farklari ve

standart sapmalari.

38



SNR (6nce) | Grupll | Grupll | SNR Ortalama Farki ‘ Std. Hata | P 95% Giiven Arahg1 |
En diisiik | En yiiksek |

A B | -1,02857 | 111934 | 0632 | 37556 | 16985 |

C | -2,25714 | 111934 | 0122 | -49842 | 04699 |

1Kkhz B A | 1,02857 | 111934 | 0632 | -16%5 | 37556 |
C | -1,22857 | 111934 | 0521 | -39556 | 14985 |

c A | 2,25714 | 111934 | 0122 | 04699 | 49842 |

B | 1,22857 | 111934 | 0521 | -14985 | 3955 |

A B | -1,51429 | 0,97 | 0274 | 38775 | 08489 |

c | -2,42857 | 0,97 | 0043 | -47918 | -00654 |

1. 4khz B A | 1,51429 | 0,97 | 0274 | -08489 | 38775 |
C | -0,91429 | 097 | 0617 | 32775 | 14489 |

c A | 2,42857 | 0,97 | 0043 | 00654 | 47918 |

B | 0,91429 | 0,97 | 0617 | -1,4489 | 32775 |

A B | -4,21429 | 132323 | <001 | -74381 | -09905 |

C | -4,51429 | 132323 | <001 | -7,7381 | -12905 |

Kkhz B A 4,21429 | 132323 | <001 | 09905 | 74381 |
C | 0,3 | 132323 | 0972 | -35238 | 29238 |

b A | 451429 | 132323 | <001 | 12905 | 77381 |

B | 03 | 132323 | 0972 | -29238 | 35238 |

A B | -2,26429 | 217423 | 0556 | -75614 | 30328 |

C | -4,67857 | 217423 | 0093 | 99757 | 0618 |

2 gkhz B A | 2,26429 | 217423 | 0556 | -30328 | 75614 |
o] | -2,41429 | 217423 | 0514 | 77114 | 28828 |

c A | 4,67857 | 217423 | 0093 | 06185 | 99757 |

B | 2,41429 | 217423 | 0514 | -2,8828 | 77114 |

A B | -7,19286 | 241049 | 0013 | -130655 | -1,3202 |

c | -7,97857 | 241049 | <001 | -138513 | 21059 |

akhz B A | 7,19286 | 241049 | 0013 | 13202 | 13,0655 |
C | -0,78571 | 241049 | 0943 | 66584 | 5087 |

c A | 7,97857 | 241049 | <001 | 21059 | 138513 |

B | 0,78571 | 241049 | 0943 | 5087 | 66584 |

A B | -2,95 | 234384 | 0427 | 86603 | 27603 |

C | -6,70714 | 234384 | 0018 | -124174 | 09968 |

6Kkhz B A | 2,95 | 234384 | 0427 | -27603 | 86603 |
C | -3,75714 | 234384 | 0256 | 94674 | 19532 |

c A | 6,70714 | 234384 | 0018 | 09968 | 124174 |

B | 3,75714 | 234384 | 0256 | -19532 | 94674 |

A B | -4,2 | 337002 | 0434 | -124104 | 40104 |

C | -7 | 337002 | 0108 | -152104 | 12104 |

8Kkhz B A | 4,2 | 337002 | 0434 | -40104 | 12,4104 |
C | 2,8 | 337002 | 0686 | -110104 | 54104 |

c A | 7 | 337002 | 0108 | -12104 | 152104 |

B | 2,8 | 337002 | 0686 | -54104 | 11,0104 |

Tablo 4.7. Grup HHA-IIB-IIC’ nin islem 6ncesi SNR ortalama farklari.
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SNR (sonra) Grup Il Grup Il SNR Ortalama Farki ‘ Std. Hata P 95% Gitven Arahgs |
En diistik | En yiiksek |

A B | -3,02143 | 122186 | 0046 | 59983 | -0,0446 |

C | 0,17857 | 122186 | 0988 | -2,7983 | 31554 |

1Kkhz B A | 3,02143 | 122186 | 0046 | 00446 | 5993 |
C | 3,20000 | 122186 | 0033 | 02232 | 61768 |

c A | -0,17857 | 122186 | 0988 | -31554 | 27983 |

B | -3,20000 | 122186 | 0033 | 61768 | 02232 |

A B | -2,74286 | 124924 | 0085 | -57864 | 03007 |

C | -1,20714 | 124924 | 0602 | -4,2507 | 18364 |

1.4khz B A | 2,74286 | 124924 | 008 | -0,3007 | 57864 |
C | 1,53571 | 124924 | 0443 | -15078 | 45792 |

c A | 1,20714 | 124924 | 0602 | -18364 | 42507 |

B | -1,53571 | 124924 | 0443 | -45792 | 15078 |

A B | -6,57857 | 153492 | <001 | -10,3181 | -2,839 |

C | -2,60714 | 153492 | 0219 | -6,3467 | 11324 |

oKkhz ., A | 6,57857 | 153492 | <001 | 2839 | 103181 |
C | 3,97143 | 153492 | 0035 | 02319 | 7711 |

. A | 2,60714 | 153492 | 0219 | -1,1324 | 63467 |

B | -3,97143 | 153492 | 0035 | 7711 | 02319 |

A B | -7,16429 | 226017 | <001 | -126708 |  -1,6578 |

C | -4,92857 | 226017 | 0087 | -10435 | 05779 |

2 8khz B A | 7,16429 | 226017 | <001 | 16578 | 12,6708 |
C | 2,23571 | 226017 | 0588 | -32708 | 77422 |

c A | 4,92857 | 226017 | 0087 | -05779 | 10,435 |

B | -2,23571 | 226017 | 0588 | -7,7422 | 32708 |

A B | -13,3285 | 2987 | <001 | -206058 | -6,0513 |

C | -6,44286 | 2987 | 0092 | -13,7201 | 08344 |

akhz B A | 13,32857 | 2987 | <001 | 60513 | 206058 |
C | 6,88571 | 2987 | 0067 | -0,3915 | 14,163 |

c A | 6,44286 | 2987 | 0092 | 08344 | 137201 |

B | -6,88571 | 2987 | 0067 | -14,163 | 03915 |

A B | -10,2929 | 278794 | <001 | -170851 |  -3,5006 |

C | 0,55714 | 278794 | 0978 | -6,2351 | 73494 |

6Khz B A | 10,29286 | 278794 | <001 | 35006 | 17,0851 |
C | 10,85 | 278794 | <001 | 40577 | 176423 |

c A | -0,55714 | 278794 | 0978 | -7,3494 | 62351 |

B | -10,85 | 278794 | <001 | -176423 |  -40577 |

A B | -10,9000 | 296928 | <001 | -181341 |  -3,6659 |

c | 5,12857 | 296928 | 0208 | 21085 | 12,3626 |

8khz B A | 10,90000 | 296928 | <001 | 36659 | 181341 |
c | 16,02857 | 296928 | <001 | 87945 | 232626 |

c A | -5,12857 | 296928 | 0208 | -12,3626 | 2105 |

B | -16,0285 | 296928 | <001 | -232626 | -8,7945 |

Tablo 4.8. Grup HIA-IIB-IIC’ nin islem sonrast SNR ortalama farklari.

40



4.1.3. Grup Il

Grup III” iin akustik travma oncesi ve sonrast SNR ortalamalari ve standart sapmalari her

frekans i¢in tablo 4.9’ da 6zetlenmistir.

Grup III” iin akustik travma 6ncesi ve sonrasi SNR ortalamalari arasindaki fark ve
standart sapmalar1 her frekans i¢in tablo 4.10” da 6zetlenmistir. Biitiin gruplarda ve tiim
frekanslarda islem Oncesi ve sonrast SNR ortalamalarina bakildiginda, Grup I1IA’ da 2,8
kHz, 4, 6, 8 kHz’ de akustik travma sonrasi anlamli derecede diisiik oldugu izlendi
(p<0,01). 1 kHz, 1,4 kHz ve 2 kHz’ de ise akustik travma 6ncesi ve sonrasi anlamli fark
goriilmedi. Grup I1IB” de SNR ortalamalarinin 2,8 ve 6 kHz’ de akustik travma sonrasi
diisiik oldugu (p<0,05) izlenirken diger frekanslarda anlamli fark izlenmedi. Grup IIIC’ de
SNR ortalamalarinda akustik travma oncesi ve sonrasi arasinda higbir frekansta istatistiksel

anlamli fark yoktu.

Islem &ncesi SNR ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildi. IIIA-IIIB gruplari
arasinda higbir frekansta anlamli fark olmadigi izlendi. IIIA-IIIC gruplar1 arasinda da

hicbir frekansta anlamli fark olmadig: izlendi (Tablo 4.11).

Islem sonras1 SNR ortalamalariimn Grup IITA-IIIB arasinda 2,8 kHz, 6 kHz ve 8
kHz’> de Grup IIIB’ de yiiksek oldugu (p<0,05), diger frekanslarda ise anlaml1 fark
olmadig1 izlendi. Grup HIA-IIIC arasinda SNR ortalamalari, 2 kHz, 2,8 kHz, 6 kHz ve 8
kHz’ de Grup IIIC’ de daha yiiksek izlendi (p<0,05). Diger frekanslarda ise anlamli fark
goriilmedi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.9. Grup I’ iin ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrast SNR ortalamalar1 ve standart sapmalari.

Gruplll 1khz 1khz 1,4khz 1,4khz 2khz 2khz 2,8khz 2,8khz 4khz 4khz 6khz 6khz 8khz 8khz
(SNR) once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra
Ortalama 3,6286 4,3929 4,8357 4,8786 5,2 4,4071 11,8857 3,6571 15,9214 13 22,9929 6,9714 22,8571 6,6857
A
Std. S. 3,41026 | 1,84034 | 3,85898 3,797 4,12982 | 3,85795 | 4,80958 | 3,85281 | 8,12708 | 6,58775 | 8,32868 | 9,70523 | 8,98663 6,47645
Ortalama 2,8571 3,9 4,2429 3,2714 6,5786 5,4857 11,4714 8,8929 18,2571 16,2 18,2571 15,1571 20,7286 18,6214
B
Std. S. 2,27384 | 1,76679 | 3,91284 | 4,45653 | 3,08674 | 3,11148 | 3,99508 | 4,17086 | 7,68702 | 9,22146 | 8,00939 | 9,51207 | 8,63004 | 11,62161
Ortalama 3,6571 3,3071 4,35 3,0071 6,7214 7,8357 12,4429 12,6357 15,3857 17,0571 19,6143 17,8857 21,6071 24,3357
C
Std. S. 2,72756 | 2,63102 | 3,86478 | 2,99242 | 3,93117 | 3,66598 | 4,65663 | 4,61112 | 10,6788 | 9,99536 | 6,22314 | 5,64458 | 7,08058 8,98234
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Grup I11A ‘ Ortalama | Std. S. | P |

Ikhz nee — 1khz sonra | -0,76429 | 2,42665 | 0,26 |
1,4khz énce — 1,4khzsonra ‘ -0,04286 | 3,48706 | 0,964 |
2khz énce - 2khz sonra ‘ 0,79286 | 3,22573 | 0,374 |
2,8khz 6nce - 2,8khz sonra ‘ 8,22857 | 3,95405 | <0,01 |
4khz dnce - 4khz sonra ‘ 2,92143 | 3,70596 | 0,011 |
6khz 6nce - 6khz sonra ‘ 16,02143 | 9,98916 | <0,01 |
8khz 6nce - 8khz sonra ‘ 16,17143 | 11,99362 | <0,01 |
Grup 111B ‘ Ortalama | Std. S. | P |

1khz énce - 1khz sonra ‘ -1,04286 | 1,92582 | 0,064 |
1,4khz 6nce - 1,4khz sonra ‘ 0,97143 | 2,77085 | 0,212 |
2khz énce - 2khz sonra ‘ 1,09286 | 3,22811 | 0,227 |
2,8khz dnce - 2,8khz sonra ‘ 2,57857 | 3,80004 | 0,025 |
4khz dnce - 4khz sonra ‘ 2,05714 | 3,71995 | 0,059 |
6khz 6nce - 6khz sonra ‘ 31 | 4,62817 | 0,026 |
8khz énce - 8khz sonra ‘ 2,10714 | 4,86549 | 0,129 |
Grup I1IC ‘ Ortalama | Std. S. | P |

1khz 6nce - 1khz sonra ‘ 0,35 | 3,44423 | 0,71 |
1,4khz énce - 1,4khz sonra ‘ 1,34286 | 3,70877 | 0,199 |
2khz énce - 2khz sonra ‘ -1,11429 | 3,28771 | 0,227 |
2,8khz dnce - 2,8khz sonra ‘ -0,19286 | 6,91748 | 0,919 |
4khz 6nce - 4khz sonra ‘ -1,67143 | 7,20688 | 0,401 |
6khz énce - 6khz sonra ‘ 1,72857 | 6,66927 | 0,35 |
8khz énce - 8khz sonra ‘ -2,72857 | 6,04692 | 0,115 |

Tablo 4.10. Grup I’ {in ilag uygulamasi dncesi ve sonrast SNR ortalama farklar1 ve

standart sapmalari.
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SNR (6nce) | Grup Il | Grup Il | SNR Ortalama Fark ‘ Std. Hata | P 95% Giiven Aralg |
En diistik | En yiiksek |

A B | 0,77143 | 107437 | 0754 | -18461 | 3389 |

C | -0,02857 | 107437 | 1 | -26461 | 25889 |

1Kkhz B A | -0,77143 | 107437 | 0754 | -3,3889 | 18461 |
C | -0,8 | 107437 | 0739 | -34175 | 18175 |

c A | 0,02857 | 107437 | 1 | -2589 | 26461 |

B | 08 | 107437 | 0739 | -18175 | 34175 |

A B | 0,59286 | 14661 | 0914 | 2979 | 41647 |

C | 0,48571 | 14661 | 0941 | -30862 | 40576 |

1 4khz B A | -0,59286 | 14661 | 0914 | -41647 | 2979 |
C | -0,10714 | 14661 | 0997 | 3679 | 34647 |

c A | -0,48571 | 14661 | 0941 | -4,0576 | 30862 |

B | 0,10714 | 14661 | 0997 | -34647 | 3679 |

A B | -1,37857 | 141484 | 0597 | 48256 | 20684 |

C | -1,52143 | 141484 | 0535 | -49684 | 19256 |

Kkhz B A | 1,37857 | 141484 | 0597 | -20684 | 48256 |
C | -0,14286 | 141484 | 0994 | -358%9 | 33041 |

. A | 1,52143 | 141484 | 0535 | -19256 | 49684 |

B | 0,14286 | 141484 | 0994 | -33041 | 35809 |

A B | 0,41429 | 170122 | 0968 | -37304 | 4559 |

C | -0,55714 | 170122 | 0943 | -47018 | 35875 |

2 8khz B A | -0,41429 | 170122 | 0968 | 4559 | 37304 |
C | -0,97143 | 170122 | 0836 | 51161 | 31733 |

c A | 0,55714 | 170122 | 0943 | 35875 | 47018 |

B | 0,97143 | 170122 | 0836 | -31733 | 51161 |

A B | -2,33571 | 337481 | 0769 | -105578 | 58864 |

C | 0,53571 | 337481 | 0986 | -7,6864 | 8,7578 |

akhz B A | 2,33571 | 337481 | 0769 | -58864 | 105578 |
C | 2,87143 | 337481 | 0674 | 53507 | 11,0935 |

c A | -0,53571 | 337481 | 098 | -87578 | 76864 |

B | -2,87143 | 337481 | 0674 | -11,0935 | 53507 |

A B | 4,73571 | 286394 | 0236 | -22417 | 11,7131 |

C | 3,37857 | 286394 | 0472 | -3,5989 | 10,356 |

6Khz B A | -4,73571 | 286394 | 023 | -11,7131 | 22417 |
C | -1,35714 | 286394 | 0884 | -83346 | 56203 |

c A | -3,37857 | 286394 | 0472 | -10356 | 3599 |

B | 1,35714 | 286394 | 0884 | -56203 | 83346 |

A B | 2,12857 | 312724 | 0776 | -54903 | 97475 |

c | 1,25 | 312724 | 0916 | -63689 | 88689 |

8khz B A | -2,12857 | 312724 | 0776 | -97475 | 54903 |
c | -0,87857 | 312724 | 0957 | -84975 | 6,7403 |

c A | -1,25 | 312724 | 0916 | -8,8689 | 63689 |

B | 0,87857 | 312724 | 0957 | -6,7403 | 84975 |

Tablo 4.11. Grup HIA-IIB-IIIC’ nin islem 6ncesi SNR ortalama farklari.
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SNR (sonra) Grup I Grup I SNR Ortalama Farki Std. Hata P 95% Giiven Arahgi |
‘ En diistik | En yiiksek |

1khz A B | 0,49286 | 079972 | 0812 | -14555 | 24412 |
C | 1,08571 | o079972 | 0373 | 08627 | 30341 |

B A | -0,49286 | 079972 | 0812 | -24412 | 14555 |

C | 0,59286 | 079972 | 0741 | -13585 | 25412 |

c A | -1,08571 | 079972 | 0373 | -30341 | 08627 |

B | -0,59286 | 079972 | o741 | 25412 | 13585 |

1,4khz A B | 1,60714 | 143481 | 0508 | -18885 | 51028 |
c | 1,87143 | 143481 | 0401 | -16242 | 53671 |

B A | -1,60714 | 143481 | 0508 | 51028 | 18885 |

C | 0,26429 | 143481 | 0981 | -32314 | 37599 |

c A | -1,87143 | 143481 | 0401 | 53671 | 16242 |

B | -0,26429 | 143481 | 0981 | -37599 | 32314 |

2khz A B | -1,07857 | 134527 | 0704 | -43561 | 21989 |
C | -3,42857 | 134527 | 0039 | 67061 | 01511 |

B A | 1,07857 | 134527 | 0704 | 21989 | 43561 |

C | 2,35 | 134527 | 0201 | 56275 | 09275 |

c A | 3,42857 | 134527 | 0039 | 01511 | 67061 |

B | 2,35 | 134527 | 0201 | 09275 | 56275 |

2,8khz A B | -5,23571 | 159617 | <001 | -9,1245 | -1,347 |
o] | -8,97857 | 15917 | <001 | -128673 | -50898 |

B A | 5,23571 | 159617 | <001 | 1347 | 91245 |

o] | -3,74286 | 15917 | 0061 | -7,6316 | 01459 |

c A | 8,97857 | 15917 | <001 | 50898 | 128673 |

B | 3,74286 | 15917 | 0061 | -01459 | 76316 |

4khz A B | -3,2 | 329748 | 06 | -11,2337 | 48337 |
C | -4,05714 | 329748 | 0443 | -120908 | 39765 |

B A | 32 | 329748 | 06 | -48337 | 112337 |

C | -0,85714 | 329748 | 0963 | -88908 |  7,1765 |

o] A | 4,05714 | 329748 | 0443 | -39765 | 12,0908 |

B | 0,85714 | 329748 | 0963 | -71765 | 88908 |

6khz A B | -8,18571 | 321108 | 0039 | -160089 | 03625 |
C | -10,9143 | 321108 | <001 | -187375 | -30911 |

B A | 8,18571 | 321108 | 0039 | 03625 | 16,0089 |

C | -2,72857 | 321108 | 0675 | -105518 | 50946 |

C A | 10,91429 | 321108 | <001 | 30011 | 187375 |

B | 2,72857 | 321108 | 0675 | 50946 | 105518 |

8khz A B | -11,9357 | 350298 | <001 | -204701 | -34014 |
C | -17,65 | 350298 | <001 | -261843 | 91157 |

B A | 11,93571 | 350298 | <001 | 34014 | 204701 |

C | -5,71429 | 350298 | 0245 | -142486 | 28201 |

o] A | 17,65 | 350298 | <001 | 91157 | 26,1843 |

B | 5,71429 | 350298 | 0245 | 28201 | 14,2486 |

Tablo 4.12. Grup HIA-IIB-IIIC’ nin islem sonrasit SNR ortalama farklart.
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4.1.4. Grup 1V (Kontrol Grubu)

Grup IV’ {in islem Oncesi ve sonrast SNR ortalamalar1 ve standart sapmalar1 her frekans

icin tablo 4.13” te 6zetlenmistir.

Kontrol grubu ile Grup IA, Grup IIA ve Grup IIIA’ nin islem 6ncesi SNR
ortalamalar1 karsilastirildi. Sadece Grup IA ile kontrol grubu arasinda 1,4 kHz’ de fark
oldugu izlendi. Grup IA’ da SNR ortalamasinin 1,4 kHz’ de kontrol grubunda daha ytiksek
oldugu goriildii. Diger frekanslarda Grup IA, IIA ve IIIA ile kontrol grubu arasinda SNR

ortalamalari agisindan islem 6ncesinde istatistiksel anlamli fark goriilmedi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.13. Grup IV’ iin islem Oncesi ve sonrasi SNR ortalamalar1 ve standart sapmalari.

GruplV 1khz 1khz 1,4khz 1,4khz 2khz 2khz 2,8khz 2,8khz 4khz 4khz 6khz 6khz 8khz 8khz

(SNR) once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra once sonra

Ortalama | 3,8929 | 4,4429 | 13,7643 4,5571 6,6643 58571 | 10,8143 | 10,0643 | 16,2286 | 17,3357 | 18,0714 | 19,0714 | 16,9071 | 15,2214

Std. S. 3,20444 | 5471 | 296145 | 3,11737 | 519091 | 5,11239 | 4,5978 | 6,42323 | 6,15947 | 5,49638 | 7,75871 | 6,33494 | 5,23677 | 5,56295
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SNR

95% Giiven Arahg1

(i:::) (GK:Jl:wFt)rlo\I/) Grup A Ortalama Std. Hata — -
Farka En disiik ‘ En yiiksek
Gl ‘ -1,37143 ‘ 1,15158 ‘ 0,635 ‘ -4,4278 | 1,685 |
1khz Kontrol G2 ‘ 0,71429 ‘ 1,15158 ‘ 0,925 ‘ -2,3421 | 3,7707 |
G3 ‘ 0,26429 ‘ 1,15158 ‘ 0,996 ‘ -2,7921 | 3,3207 |
Gl ‘ -3,62143 ‘ 1,11535 ‘ 0,011 ‘ -6,5817 | -0,6612 |
1,4khz Kontrol G2 ‘ -0,23571 ‘ 1,11535 ‘ 0,997 ‘ -3,196 | 2,7245 |
G3 ‘ -1,07143 ‘ 1,11535 ‘ 0,772 ‘ -4,0317 | 1,8888 |
Gl ‘ -4,12143 ‘ 1,84228 ‘ 0,127 ‘ -9,011 | 0,7682 |
2khz Kontrol G2 | 1,47143 | 1,84228 | 0,855 | -3,4182 | 6,361 |
G3 | 1,46429 | 1,84228 | 0,856 | -3,4253 | 6,3539 |
Gl ‘ -3,56429 ‘ 2,42848 ‘ 0,464 ‘ -10,0097 | 2,8811 |
2,8khz Kontrol G2 J 0,82143J 2,4284U 0,987 | -5,624 | 7,2668 |
G3 | -1,07143 | 2,42848 | 0,971 | -7,5168 | 5,374 |
Gl ‘ -3,67143 ‘ 2,59263 ‘ 0,495 ‘ -10,5525 | 3,2097 |
4khz Kontrol G2 ‘ 6,08571 ‘ 2,59263 ‘ 0,101 ‘ -0,7954 | 12,9668 |
G3 | 0,30714 | 2,59263 | 0,999 | -6,5739 | 7,1882 |
Gl | -2,36429 J 2,795 | 0,832 | -9,7825 | 5,0539 |
6khz Kontrol G2 ‘ 4,27143 ‘ 2,795 ‘ 0,428 ‘ -3,1468 | 11,6896 |
G3 ‘ -4,92143 ‘ 2,795 ‘ 0,304 ‘ -12,3396 | 2,4968 |
Gl | -6,15 | 2,83492 | 0,145 | -13,6742 | 1,3742 |
8khz Kontrol G2 | 0,22143 | 2,83492 | 1 | -7,3027 | 7,7456 |
G3 ‘ -5,95 ‘ 2,83492 ‘ 0,167 ‘ -13,4742 | 1,5742 |

Tablo 4.14. Kontrol Grubu ile Grup IA, IIA ve Grup IIIA’ nin islem 6ncesi SNR ortalama

farklari.

Kontrol grubu ile Grup IA, Grup IIA ve Grup IIIA’ nin islem sonras1 SNR

ortalamalar1 karsilastirildi. Grup IA’ ya kiyasla 4, 6 ve 8 kHz’ de SNR ortalamalarinin

islem sonrasi kontrol grubunda daha yiiksek oldugu izlendi. Diger frekanslarda ise

istatistiksel anlamli fark yoktu. Grup IIA’ ya kiyasla kontrol grubunda tiim frekanslarda

islem sonrast SNR ortalamalarinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Grup

IITIA’ ya kiyasla 2,8 kHz, 6 kHz ve 8 kHz’ de SNR ortalamalarinin islem sonrasi kontrol
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grubunda daha yiiksek oldugu izlendi. Diger frekanslarda ise istatistiksel anlamli1 fark

yoktu (Tablo 4.15).

SR Grup IV Grup A Orial\::ma Std. Hata P e Gllven Aral
(sonra) | (Kontrol) Farka En disiik ‘ En yiiksek
Gl | 2,93571 | 1,42249 | 0,179 | -0,8397 | 6,7111 |
1khz Kontrol G2 | 4,59286 | 1,42249 | 0,011 | 0,8174 | 8,3683 |
G3 | 0,05 | 1,42249 | 1 | -3,7254 | 3,8254 |
Gl | 0,35714 | 1,33137 | 0,993 | -3,1764 | 3,8907 |
1,4khz Kontrol G2 | 4,46429 | 1,33137 | <0,01 | 0,9307 | 7,9979 |
G3 | -0,32143 | 1,33137 | 0,995 | -3,855 | 3,2122 |
Gl | -2,08571 | 1,73032 | 0,626 | -6,6781 | 2,5067 |
2khz Kontrol G2 | 4,47143 | 1,73032 | 0,059 | -0,121 | 9,0639 |
G3 | 1,45 | 1,73032 | 0,836 | -3,1424 | 6,0424 |
G1 | 1,63571 | 2,18202 | 0,876 | -4,1556 | 7,427 |
2,8khz Kontrol G2 | 8,52857 | 2,18202 | <0,01 | 2,7373 | 14,3199 |
G3 | 6,40714 | 2,18202 | 0,025 | 0,6158 | 12,1984 |
Gl | 11,05714 | 2,83897 | <0,01 | 3,5222 | 18,592 |
4khz Kontrol G2 | 17,06429 | 2,83897 | <0,01 | 9,5294 | 24,5992 |
G3 | 4,33571 | 2,83897 | 0,429 | -3,1992 | 11,8706 |
Gl | 21,52857 | 3,555 | <0,01 | 12,0933 | 30,9639 |
6khz Kontrol G2 | 15,37143 | 3,555 | <0,01 | 5,9361 | 24,8067 |
G3 | 12,1 | 3,555 | <0,01 | 2,6647 | 21,5353 |
Gl | 8,11429 | 2,09399 | <0,01 | 2,5566 | 13,6719 |
8khz Kontrol G2 | 7,07143 | 2,09399 | <0,01 | 1,5138 | 12,6291 |
G3 | 2,09399 | <0,01 | 2,9781 | 14,0934 |

8,53571 |

Tablo 4.15. Kontrol Grubu ile Grup 1A, ITA ve Grup IIIA’ nin islem sonrasi SNR ortalama

farklari.
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4.2. BIUP Bulgulan

Calismamizda isitme esiklerinin belirlenmesi i¢in tiim ratlara iki tarafli, calisma dncesinde
ve ¢aligma sonrasi 3 giinliik gdzlemden sonra BIUP 6l¢iimii yapildi. Olgiimler 10 grupta
yer alan 7’ ser ratin hepsine bilateral olarak yapilmis ve 6rneklemin belirlenmesinde denek
say1s1 degil kulak sayis1 kullanilmistir. Isitme esiginin belirlenmesinde tiim dalgalarin

kayboldugu dB nHL siddeti referans olarak alindi.
4.2.1Grup |

Grup I’ in islem 6ncesi ve sonras1 BIUP esik degerleri ortalamasi ve standart sapmalari

tablo 4.16’° da 6zetlenmistir.

Grup | BiUP 6nce BiUP sonra
(dB nHL) (dB nHL)
Ortalama 8,5714 51,4286
Std. S. 3,05625 14,20029
Ortalama 10 24,285
Std. S. 3,9223 9,9724
Ortalama 9,2857 30,3571
Std. S. 2,67261 4,58437

Tablo 4.16. Grup I in islem 6ncesi ve sonras1 BIUP esik ortalamalari ve standart

sapmalart.

Grup I’ in BIUP esik degerlerinin islem dncesi-sonras1 farklar1 ve standart
sapmalar1 tablo 4.17° de 6zetlenmistir. Islem dncesi ve sonrasi isitme esik ortalamalar
kiyaslandiginda, biitlin gruplarda esik degerlerin iglem sonrasi ytlikseldigi ve isitme
esiklerindeki bu yiikselisin tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi
(p<0,01). Isitme esiklerindeki artisin en fazla oldugu grup, IA iken en az oldugu grup, 1B’
dir.
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Grup Ortalama Std. S. P
IA | BIUP énce — BiUPsonra -42,8571 15,15488 <0,01
1B BIiUP 6nce — BIUPsonra -14,2857 9,77775 <0,01
IC | BIUP énce — BiUPsonra -21,0714 4,46291 <0,01

Tablo 4.17. Grup I’ in BIUP esik ortalamalarinin islem dncesi-sonras1 farklar ve standart

sapmalari.

Islem &ncesi ve sonrasi isitme esik ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildi. 1A-

IB-IC gruplar arasinda islem &ncesi BIUP ortalamalar1 agisindan anlamli fark olmadig1

izlendi. Islem sonras1 IA-IB gruplari karsilastirildiginda isitme esiklerinin IA grubunda

daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. islem sonrasi IA-

IC gruplar kargilastirildiginda isitme esiklerinin grup IA’ da yiiksek oldugu ve bunun

istatistiksel olarak anlaml1 oldugu izlendi Islem sonrasi IB-IC arasinda ise, isitme esikleri

acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 4.18).

. BiuP 95% Giiven Arahgi ’
BIUP Grup | Grup | Std. Hata

farka En diistik | En yiiksek |

R B | -1,42857 | 1,23188 | 0,484 | -4,4298 | 1,5727 |

C ‘ -0,71429 ‘ 1,23188 ‘ 0,832 ‘ -3,7155 | 2,287 |

BiUP 5 A ‘ 1,42857 ‘ 1,23188 ‘ 0,484 ‘ -1,5727 | 4,4298 |

Once C ‘ 0,71429 ‘ 1,23188 | 0,832 | -2,287 | 3,7155 |

c A ‘ 0,71429 ‘ 1,23188 | 0,832 | -2,287 | 3,7155 |

B ‘ -0,71429 ‘ 1,23188 ‘ 0,832 ‘ -3,7155 | 2,287 |

B ‘ 27,14286 ‘ 3,91648 | <0,01 | 17,6011 | 36,6846 |

8 C ‘ 21,07143 ‘ 3,91648 | <0,01 | 11,5297 | 30,6132 |

BiUP . A ‘ -27,1429 ‘ 3,91648 ‘ <0,01 ‘ -36,6846 | -17,6011 |

sonra C ‘ -6,07143 ‘ 3,91648 ‘ 0,279 ‘ -15,6132 | 3,4703 |

c A ‘ -21,0714 ‘ 3,91648 ‘ <0,01 ‘ -30,6132 | -11,5297 |

B ‘ 6,07143 ‘ 3,91648 ‘ 0,279 ‘ -3,4703 | 15,6132 |

Tablo 4.18. Grup I’ in islem 6ncesi ve sonras1 BIUP esik farklari.
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4.2.2 Grup Il

Grup II” nin islem dncesi ve sonras1 BIUP esik degerleri ortalamasi ve standart sapmalari

tablo 4.19° da 6zetlenmistir.

— BiUP 6nce BiUP sonra

(dB nHL) (dB nHL)

Ortalama 7,5 48,5714

A Std. S. 2,59437 15,11858
Ortalama 9,2857 20,3571

° Std. S. 4,32219 9,49986
Ortalama 10,3571 50,7143

¢ Std. S. 4,58437 12,0666

Tablo 4.19. Grup II’ nin islem dncesi ve sonras1 BIUP esik ortalamalar1 ve standart

sapmalart.

Grup II’ nin BIUP esik degerlerinin islem dncesi-sonrasi farklari ve standart

sapmalar1 tablo 4.20° de dzetlenmistir. Islem dncesi ve sonrasi isitme esik ortalamalar

kiyaslandiginda, biitiin gruplarda esik degerlerin islem sonras1 yiikseldigini ve isitme

esiklerindeki bu yiikselisin tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi

(p<0,01). Isitme esiklerindeki artisin en fazla oldugu grup, IIA iken en az oldugu grup, IIB’

dir.
Grup Ortalama Std. S. P
IHA BIUP 6nce — BiUPsonra -41,0714 16,66163 <0,01
1B BIUP 6nce — BiUPsonra -11,0714 6,55702 <0,01
lIC BIUP 6nce — BiUPsonra -40,3571 14,20513 <0,01

Tablo 4.20. Grup II’ nin BIUP esik ortalamalarimin islem 6ncesi-sonras1 farklar1 ve

standart sapmalari.
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Islem &ncesi ve sonrasi isitme esik ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildi. ITA-

[IB-1IC gruplar arasinda islem éncesi BIUP ortalamalar1 agisindan anlamli fark olmadig

izlendi. islem sonras1 IIA-11B gruplar1 karsilastirildiginda isitme esiklerinin I1A grubunda

daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii. Islem sonrasi

[IA-1IC gruplar arasinda isitme esikleri agisindan anlamli fark olmadig goriildii. Islem

sonrasi [IB-1IC arasinda ise, 11C grubunda isitme esiklerinin istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.21).

95% Giiven Arahgi

BiUP Grup Il Grup 1l ‘ ‘ Std. Hata P ‘ |
En diistik | En ytiksek |

. B ‘ -1,78571 ‘ 1,4869 ‘ 0,46 ‘ -5,4083 | 1,8368 |

C ‘ -2,85714 ‘ 1,4869 ‘ 0,146 ‘ -6,4797 | 0,7654 |

e . A | 1,78571 | 1,4869 | 0,46 | -1,8368 | 5,4083 |
BIUP onee C | -1,07143 | 1,4869 | 0,753 | -4,694 | 2,5511 |
c A ‘ 2,85714 ‘ 1,4869 ‘ 0,146 ‘ -0,7654 | 6,4797 |

B ‘ 1,07143 ‘ 1,4869 ‘ 0,753 ‘ -2,5511 | 4,694 |

R B | 28,21429 | 4,7027 | <0,01 | 16,7571 | 39,6715 |

C | -2,14286 | 4,7027 | 0,892 | -13,6001 | 9,3144 |

BiUP A ‘ -28,2143 ‘ 4,7027 ‘ <0,01 ‘ -39,6715 | -16,7571 |
sonra ° C ‘ -30,3571 ‘ 4,7027 ‘ <0,01 ‘ -41,8144 | -18,8999 |
c A | 2,14286 | 4,7027 | 0,892 | -9,3144 | 13,6001 |

B ‘ 30,35714 ‘ 4,7027 ‘ <0,01 ‘ 18,8999 | 41,8144 |

Tablo 4.21. Grup II’ nin islem &ncesi ve sonras1t BIUP esik farklar.
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4.2.3 Grup I

Grup III’ iin islem dncesi ve sonrast BIUP esik degerleri ortalamasi ve standart sapmalari

tablo 4.22° de 0zetlenmistir.

Grup Il BiUP 6nce BiUP sonra

(dB nHL) (dB nHL)

Ortalama 11,7857 19,6429

A Std. S. 4,20949 8,19575
Ortalama 9,6429 17,1429

° Std. S. 3,07864 4,68807
Ortalama 9,2857 14,6429

¢ Std. S. 4,32219 4,98624

Tablo 4.22. Grup III” iin islem dncesi ve sonras1 BIUP esik ortalamalar1 ve standart

sapmalart.

Grup III" iin BIUP esik degerlerinin islem éncesi-sonrasi farklari ve standart
sapmalar1 tablo 4.23 te dzetlenmistir. islem &ncesi ve sonrasi isitme esik ortalamalar
kiyaslandiginda, biitiin gruplarda esik degerlerin islem sonras1 yiikseldigi ve isitme
esiklerindeki bu yiikselisin tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi
(p<0,01). Isitme esiklerindeki artisin en fazla oldugu grup, IIIA iken en az oldugu grup,
HIC’ dir.

Grup Ortalama Std. S. P
HIA BIUP 6nce-BiUPsonra -7,85714 9,74961 0,01
1B BIUP 6nce-BIUPsonra -7,5 4,27425 <0,01
1"iC BIUP 6nce-BiUPsonra -5,35714 4,98624 <0,01

Tablo 4.23. Grup III’ iin BIUP esik ortalamalarinin islem dncesi-sonras1 farklari ve

standart sapmalari.



Islem &ncesi ve sonrasi isitme esik ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirild.

IIIA-1IB-IIIC gruplari arasinda islem dncesi BIUP ortalamalar1 agisindan anlamli fark

olmadigi izlendi. islem sonras1 da IHIA-11IB-IIIC gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu.

(Tablo 4.24).
. ‘ BiUP ‘ ‘ ‘ 95% Giiven Arahig |
BIUP Grup I Grup HI Std. Hata P
‘ fark ‘ ‘ ‘ En disiik | En yiiksek |
R B ‘ 2,14286 ‘ 1,47808 ‘ 0,326 ‘ -1,4582 | 5,7439 |
C | 2,5 | 1,47808 | 0,221 | -1,1011 | 6,1011 |
. A | -2,14286 | 1,47808 | 0,326 | -5,7439 | 1,4582 |
BIUP énce B
C ‘ 0,35714 ‘ 1,47808 ‘ 0,968 ‘ -3,2439 | 3,9582 |
c A ‘ -2,5 ‘ 1,47808 ‘ 0,221 ‘ -6,1011 | 1,1011 |
B ‘ -0,35714 | 1,47808 | 0,968 | -3,9582 | 3,2439 |
B | 2,5 | 2,33004 J 0,536 | -3,1767 | 8,1767 |
A
C ‘ 5 ‘ 2,33004 ‘ 0,094 ‘ -0,6767 | 10,6767 |
BiUP . A ‘ 2,5 ‘ 2,33004 ‘ 0,536 ‘ -8,1767 | 3,1767 |
sonra c | 2,5 | 2,33004 | 0,536 | -3,1767 | 8,1767 |
c A | -5 | 2,33004 | 0,094 | -10,6767 | 0,6767 |
B | 2,5 | 2,33004 | 0,536 | -8,1767 | 3,1767 |

Tablo 4.24. Grup I’ iin islem 6ncesi ve sonras1 BIUP esik farklari.

4.2.4. Grup IV (Kontrol Grubu)

Grup IV’ {in islem 6ncesi ve sonras1 BIUP esik degerleri ortalamasi ve standart sapmalari

tablo 4.25° te 6zetlenmistir.
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Grup IV BiUP 6nce (dB nHL) BiUP sonra (dB nHL)
Ortalama | 8,9286 | 8,6739 |
Std. S. | 2,89467 | 4,00892 |

Tablo 4.25. Grup IV’ iin islem &ncesi ve sonras1 BIUP esik degerleri ortalamasi ve

standart sapmalari.

Kontrol grubu ile Grup IA, Grup IIA ve Grup IITIA’ nin islem 6ncesi isitme esik

ortalamalar1 karsilastirild1 ve gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Islem sonrasi isitme

esik ortalamalar1 kiyaslandiginda kontrol grubuna kiyasla grup IA ve IIA’ da daha yiiksek

oldugu goriildii. Kontrol grubu ve grup IIIA arasinda ise islem sonrasi igitme esikleri

acisindan anlaml fark goriilmedi (Tablo 4.26).

Gr BiUP 95% Giiven Aralhigi

. up IV

BIUP Grup A | Ortalama | Std. Hata P

(Kontrol) Farki En diisiik En yiiksek

G1 0,35714 1,22723 0,991 2,9 3,6143

Once Kontrol G2 | 1,42857 | 1,22723 | 0,652 | -1,8286 | 4,6858 |
G3 | -2,85714| 1,22723 | 0,105 | -6,1143 | 0,4 |
G1 ‘ -42,5 ‘ 4,28228 ‘ <0,01 ‘ -53,8656 | -31,1344 |

Sonra Kontrol G2 | -39,6429 | 4,28228 | <0,01 | -51,0084 | -28,2773 |
G3 ‘ -10,7143 ‘ 4,28228 | 0,071 | -22,0799 | 0,6513 |

Tablo 4.26. Kontrol Grubu ile Grup IA, IIA ve IIIA’ nin islem 6ncesinde ve sonrasinda
BIUP esik farklari.
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4.3. Transmisyon Elektron Mikroskopik (TEM) inceleme Bulgular

Caligmamizdaki tiim gruplarin koklear histolojik degerlendirme sonuglar1 yar1 ince ve ince
kesitlerle birlikte asagida verilmistir. Calismamizda Karaer (2015)’ in radyasyon hasarina
kars1 melatoninin i¢ kulak lizerindeki koruyucu etkisini arastiran ¢aligmasinda, i¢ kulak

hasarimin derecesi i¢in kullanilan skorlama modifiye edilerek kullanilmistir.

Buna gore her grupta 6° sar denekten elde edilen kesitler skorlamaya dahil edilmistir. Bu
skorlamaya gore;

0: dejenerasyon yok
1: zayif dejenerasyon
2: orta dejenerasyon

3: kuvvetli dejenerasyon

4.3.1Grup |

1A

Yar1 ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda korti organi, stria vaskiilaris ve
koklear sinir yapilari incelendi. Korti organinin i¢ ve dis tiiy hiicrelerinde sterosilya
yapilar izlenemedi. Falangiyal ve dis tiiy hiicrelerini birbirine baglayan apikal kiitikiilar
plak yapist hasarliydi. Falangiyal hiicreler dis tiiy hiicrelerini desteklemiyordu. ince yap1
diizeyinde incelenen alanlarda destek hiicrelerinde yogun vakuolizasyon ve sisme ile yan
yiiz baglantilarinin ince yapi diizeyinde goriilememesi dikkat ¢ekti. Stria vaskiilaris epitel
hiicrelerinde yogun vakuolizasyon mevcuttu. Koklear sinire ait akson kesitlerinde myelin
lamellerinde ayrilmalar ve akson ndéroflaman yapisinda bozulma belirgin olarak gozlendi.
Schwann hiicre sitoplazmasinda sisme mevcuttu. Ince yap1 diizeyinde incelenen
mitokondriyonda kristolizis mevcuttu. Bu grupta doku diizeyinde 6dem ve nekrotik
degisikler mevcuttu.

IB

Yar1 ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda i¢ ve dis tily hiicrelerinin hiicre
biitlinliigiinii korudugu ve falangiyal hiicreler tarafindan desteklendigi goriildii. Diger
destek hiicrelerinde 6dem ve vakuolizasyonun, IA grubuna gére daha az oldugu saptandi.
Ince yap1 diizeyindeki incelemede dis tiiy hiicrelerinde mitokondrilerin olagan yerlesimde
oldugu ve normal kristal1 yapisini korudugu gozlendi.tiiy hiicreleri apikal yiiziinde
sterosilyalar mevcuttu. Dis tily ve falangiyal hiicrelerin ¢ekirdekleri 6kromatik yapidaydi.
Periniikleer sisternalari normaldi. Stria vaskiilaris ince yap1 diizeyinde biitiinliigiinii
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koruyordu. Epitel hiicrelerinin ¢ekirdek yapilari normaldi. Bunun yaninda 6dem ve hiicre
ici vakuolizasyon yer yer saptandi. KoKlear sinire ait yapilarin izleminde akson kesitlerinin
noroflaman yapisinin [A grubuna goére korunmus oldugu ancak sitoplazmada yer yer
otofagozom benzeri yapilar oldugu saptandi.

IC

Yar1 ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda her dis tiiy hiicresini bir
falangiyal hiicre destelemekteydi. Apikal kiitikiilar plak yapis1 saglikliydi. Ince yap1
diizeyindeki incelemede destek hiicrelerinde vakuolizasyon saptandi. Destek hiicrelerinde
hiicreler aras1 baglanti birimleri secilemedi. Falangiyal hiicre ile dis tiiy hiicreleri
arasindaki baglanti birimleri saglikli gériinlimdeydi. Hiicre i¢i mitokondri dagilimi
normaldi. Mitokondriler saglikl krista yapisi ile izlendi. Sterosilyalar bazi kesitlerde
izlendi. Stria vaskiilariste epitel hiicrelerinde vakuolizasyon, marginal hiicrelerde scala
medya’ ya dogru sitoplazmik protriizyonlar mevcuttu. Dejenerasyonun daha az goriildiigii
kesitlerde, kapillerler, hiicreler arasi baglant1 birimleri saglam olarak tespit edildi. Koklear
sinire ait yapilarda dejeneratif bulgularin azaldig1 goriildii.
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Resim 4.1. (a) Kontrol grubuna ait yar1 ince kesitte korti organ1. (b) IA grubuna ait korti
organi. Dis tiiy hiicrelerinde sitoplazmik ve niikleer kondensasyon. Dis tiiy hiicrelerinin
apikal kiitikiilar plakla baglantist kesilmis. Destek hiicrelerinde vakuolizasyon, sisme
mevcut. (c) IB grubuna ait korti organi. Dis tity hiiceleri apikal kiitikiilar plak ile temas
halinde. I¢ ve dis pilar hiicreler i¢ tiineli sinirlamakta. Destek hiicrelerinde sisme mevcut.
(d) IC grubuna ait korti organinda dis tiiy hiicreleri ve destek hiicreleri goriiliiyor. Destek

hiicrelerinde vakuolizasyon belirgin. D1s tiiy ve dis falangiyal hiicrelerin yerlesimleri

normal.

59



Resim 4.2. (a) 1A grubuna ait elektron mikrografta koklear sinire ait myelinli akson
kesitleri, myelin kilif (MK), akson sitoplazmasi i¢inde mitokondri (M) gériiliiyor. Myelin
kilifta akson sitoplazmasina dogru lameller ayrilmalar (=) ve sitoplazma ig¢inde olusan
noroflaman kaybi (*) goriilmektedir. (Uranil Asetat-Kursun Sitrat X20.000).

(b) 1B grubuna ait elektron mikrografta dis tiiy hiicreleri (DTH) ve onlar1 destekleyen dis
falangiyal hiicreler (DFH) goriiliiyor. Dis tiiy hiicrelerinde saglikli diizenlenime sahip
mitokondriyonlar (M) ve hiicrelerin 6kromatik niikleuslar: (N) goriilmektedir.

(c) IC grubuna ait elektron mikrografta stria vaskiilaris goriiliiyor. Intraepitelyal kapiller
(*), intermediate hiicre (IH), bazal hiicre (BH) goriilmektedir. Intermediate hiicre iginde
vakuol (V) goriilmektedir.

Uranil Asetat&Kursun Sitrat (a) X20.000 (b) X5000 (c) X6000.
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| Kontrol | IA | IB | IC

Spiral
ganglionda
odem 0 2 1

Stria
vaskiilariste
epitelyal 1 2
dejenerasyon

Stria
vaskiilariste 0 2 1 1
odem

Korti
Organinda
dejeneratif 1 3 2 2

degisiklikler

Tablo 4.27. Grup I: Spiral ganglion, stria vaskiilaris ve korti organindaki dejeneratif
degisikliklerin skorlanmasi ( 0: dejenerasyon yok 1: zayif dejenerasyon 2: orta
dejenerasyon 3: kuvvetli dejenerasyon).

4.3.2Grup Il

1A

Yari ince kesitlerin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda, i¢ ve dis tiiy hiicrelerinde
hiicre biitlinliiglinlin korunamadig1 gozlendi. Dis tiiy hiicrelerinin apikal kiitikiilar plak ile
baglantis1 kesilmisti. Falangiyal hiicrelerde vakuolizasyon ve sisme mevcuttu. Ince yap1
diizeyindeki incelemede dis tiiy hiicrelerinin apoptoza gittigi ve niikleer apoptotik
bulgularin varligi mevcuttu., sterosilya kaybi belirgindi. Destek hiicrelerinin organel
iceriginde azalma, piknozis, sitoplazmada sigme ile yan yliz baglantilarinin ince yap1
diizeyinde goriilememesi dikkat gekti. Stria vaskiilaris epitel hiicrelerinde vakuolizasyon
mevcuttu. Koklear sinire ait akson kesitlerinde myelin lamellerde ayrilmalar, akson i¢inde
lokal mitokondri agregasyonlari, mitokondriyal sisme gozlendi.

1B

Yar1 ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda i¢ ve dis tiiy hiicrelerinde
sitoplazmada vakuolizasyonlar mevcuttu. Destek hiicrelerinde de sisme saptandi. Ancak
ince kesit diizeyinde yapilan incelemelerde tiiy hiicrelerinin hiicre biitiinliigiinii korudugu
ve falangiyal hiicreler tarafindan desteklendigi goriildii. Apikal kiitikiiler plak yapisi
saglamdi. Diger destek hiicrelerinde 6dem ve vakuolizasyonun, 1A grubuna gére daha az
oldugu saptandi. Stria vaskiilaris ince yap1 diizeyinde biitiinliigiinii koruyordu. Epitel
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hiicrelerinin ¢ekirdek yapilari normaldi. Bunun yaninda 6dem ve hiicre i¢i vakuolizasyon
yer yer saptandi. Kohlear sinire ait yapilarin izleminde akson kesitlerinin ndroflaman
yapisinin [A grubuna gore korunmus oldugu ancak sitoplazmada yer yer otofagozom
benzeri yapilar oldugu saptandi.

lc

Yari ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda i¢ ve dis tiiy hiicreleri saglikli
yapida izlendi. Falangiyal hiicreler dis tiiy hiicrelerini destekliyordu. Apikal kiitikiiler plak
saglamdi. Sterosilyalar tiiy hiicrelerinin apikalinde izlendi. Stria vaskiilariste epitel i¢i
kapillerler gdzlendi. ince yap1 diizeyindeki incelemede tiiy hiicrelerinin saglikli gekirdek
yapisina sahip oldugu, mitokondrilerinin dogal yerlesiminde oldugu gdzlendi.
Mitokondrilerde kristolizis yoktu. Hiicreler arasi siki baglanti birimleri mevcuttu. Stria
vaskiilariste hiicre i¢i vakuolizasyonlar gozlendi. Ug tip epitel hiicresi (marginal,
intermediate, bazal hiicre) ¢ekirdekleri 6kromatikti ve saglikli ince yap1 6zellikleri
gosterdi. Koklear sinire ait aksonlarda myelin lamellerinde ayrilmanin devam ettigi
gozlendi. Akson sitoplazmalarinda néroflamanlar mevcuttu.
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Resim 4.3. (a) Kontrol grubuna ait yari ince kesitte korti organi. (b) 1A grubuna ait korti

organi. Dis tily hiicrelerinde sitoplazmik kondensasyon. Dis tiiy hiicrelerinin apikal
kiitikiilar plakla baglantis1 kesilmis. Destek hiicrelerinde vakuolizasyon, sisme. (¢) 11B
grubuna ait korti organi. Dis tiiy hiiceleri apikal kiitikiilar plak ile temas halinde. D1sg
falangiyal hiicreler dis tiiy hiicrelerini destekliyor. (d) 1IC grubuna ait korti organinda dis
tily hiicreleri ve destek hiicreleri goriiliiyor, lokalizasyonlar1 normal. Sitoplazma ve

cekirdek dejenerasyonu minimal. Destek hiicrelerinde vakuolizasyon belirgin.
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Resim 4.4. (a) 1A grubuna ait elektron mikrografta apoptotik dis tiiy hiicreleri (DTH)
goriilmektedir.
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(b) 1IB grubuna ait elektron mikrografta dis tiiy hiicreleri (DTH) ve onlar1 destekleyen dis
falangiyal hiicre (DFH) goriiliiyor. Dis tiiy hiicrelerinde saglikli diizenlenime sahip
mitokondriyonlar goriilmektedir. (AKP) Apikal kiitikiilar plak mevcut ve dis tiiy hiicreleri
ile baglant1 halinde goriiliiyor.

(c) 1IC grubuna ait elektron mikrografta dis tiiy hiicreleri (DTH) ve onlar1 destekleyen dis
falangiyal hiicre (DFH) goriilityor. Dis tiiy hiicrelerinde saglikli diizenlenime sahip

mitokondriyonlar (M) ve hiicrelerin 6kromatik niikleuslar1 (N) gortliiyor. Hiicreler arasi
baglant1 birimleri (*)

Uranil Asetat&Kursun Sitrat (a) X8000 (b) X5000 (c) X8000.

Kontrol

|

1A

11B

lHc

Spiral
ganglionda
odem

Stria
vaskiilariste
epitelyal
dejenerasyon

Stria
vaskiilariste
odem

Korti
Organinda
dejeneratif

degisiklikler

Tablo 4.28. Grup I1: Spiral ganglion, stria vaskiilaris ve korti organindaki dejeneratif
degisikliklerin skorlanmasi ( 0: dejenerasyon yok 1: zayif dejenerasyon 2: orta
dejenerasyon 3: kuvvetli dejenerasyon).

4.3.3 Grup I

A

Yart ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda i¢ ve dis tily hiicrelerinin

hiicresel biitiinliigiiniin bozuldugu gozlendi. i¢ tiinel yapisi dis pilar hiicrelerde olusan

sisme nedeniyle bozulmustu. Falangiyal hiicrelerin ve dis tiiy hiicrelerinin tamami

gbzlenemedi. Ince yap1 diizeyindeki incelemede sterosilyalar gdzlenmedi. Destek

hiicrelerinde sisme ve sitoplazma kayb1 mevcuttu. Hiicreler aras1 baglanti birimleri
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goriilmedi. Bazi hiicre ¢ekirdeklerinde piknozis mevcuttu. Stria vaskiilariste ii¢ epitel
hiicresi de izlendi. Hiicre i¢i vakuolizasyon mevcuttu. Koklear sinire ait aksonlarda myelin
lamellerinde ayrilma, akson i¢i noroflaman kayb1 gozlendi. Schwann hiicre
sitoplazmasinda vakuolizasyon mevcuttu.

1B

Yart ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda tiiy hiicrelerinin falangiyal
hiicreler tarafindan desteklendigi goriildi. Destek hiicrelerinde 6dem ve vakuolizasyon
daha azdi. Ince yapi diizeyindeki incelemede dis tiiy hiicrelerinde mitokondrilerin olagan
yerlesimde oldugu ve normal kristali yapisini korudugu gozlendi. Tiiy hiicrelerinde
sterosilyalar mevcuttu. Dis tily ve falangiyal hiicrelerin ¢ekirdekleri 6kromatik yapidaydi.
Stria vaskiilaris ince yap1 diizeyinde biitiinliigiinii koruyordu. Epitel hiicrelerinin ¢ekirdek
yapilart normaldi. Epitel ici kapillerlerin bazal membranlari saglikli yapidaydi. Epitel aras1
sik1 baglantilar mevcuttu. Hiicre igi vakuolizasyon yer yer saptandi. Koklear sinire ait
yapilarin izleminde akson kesitlerinin ndroflaman yapisi korunmustu. Myelin kilifta
lameller ayrilma bazi kesitlerde mevcuttu.

Inic

Yari ince kesitin metilen mavisi — azur Z ile boyamasinda i¢ ve dis tiiy hiicreleri izlendi.
Falangiyal hiicreler dis tiiy hiicrelerini destekliyordu. Stria vaskiilariste epitel i¢i kapillerler
gdzlendi. Ince yap1 diizeyindeki incelemede tiiy hiicrelerinin saglikli ¢ekirdek yapisina
sahip oldugu, mitokondrilerinin dogal yerlesiminde oldugu gézlendi. Bazi kesitlerde
mitokondrilerde kristolizis mevcuttu. Hiicreler arasi siki baglanti birimleri mevcuttu. Stria
vaskiilariste hiicre i¢i vakuolizasyonlar gézlendi. Ug tip epitel hiicresi (marginal,
intermediate, bazal hiicre) sitoplazmasinda organel i¢erigi normal, ¢ekirdekleri 6kromatik
olarak gozlendi. Intraepitelyal kapillerler mevcuttu. Bazal membran kalinlig normaldi.
Koklear sinire ait aksonlarda myelin lamellerinde ayrilmanin devam ettigi gozlendi. Akson
sitoplazmalarinda néroflamanlar mevcuttu.
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Resim 4.5. (a) Kontrol grubuna ait yar1 ince kesitte korti organi. (b) I1IA grubuna ait korti

organi. Dig tily hiicrelerinde sitoplazmik ve niikleer kondensasyon. Dig tily hiicrelerinin
apikal kiitikiilar plakla baglantist kesilmis. Destek hiicrelerinde vakuolizasyon, sisme
mevcut. (c) I1IB grubuna ait spiral ganglion. Ganglion hiicrelerinde vakuolizasyon mevcut.
Niikleer kondensasyon mevcut. (d) 111C grubuna ait yar1 ince kesitte stria vaskiilaris.
Bazal, intermediate, marginal hiicreler mevcut. Epitel i¢i vakuoller goriilmektedir.

Intraepitelyal kapiller mevcut.
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Resim 4.6. (a) I1lA grubuna ait elektron mikrografta korti organina ait destek hiicreleri
(DH) goriilmekte. Destek hiicresine ait piknotik niikleus (PN).

(b) 11IB grubuna ait elektron mikrografta stria vaskiilaris goriiliiyor. Intraepitelyal kapiller
(*), marjinal hiicre (MH), intermediate hiicre (IH), bazal hiicre (BH) goriilmektedir. Hiicre
iginde vakuol (V), Spiral ligament (Spl), Niikleus (N).

(c) HIC grubuna ait elektron mikrografta koklear sinire ait myelinli akson kesitleri, myelin

kilif (MK), akson sitoplazmasi iginde mitokondri (M) goriiliiyor. Schwann hiicre ¢ekirdegi
(Sch).

Uranil Asetat&Kursun Sitrat (a) X2000 (b) X6000 (c) X8000.
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| Kontrol | A | 1B | Inic

Spiral
ganglionda
odem

Stria
vaskiilariste
epitelyal 1 2
dejenerasyon

Stria
vaskiilariste 0 2 1 2
odem

Korti
Organinda
dejeneratif 1 3 2 1

degisiklikler

Tablo 4.29. Grup I11: Spiral ganglion, stria vaskiilaris ve korti organindaki dejeneratif
degisikliklerin skorlanmasi ( 0: dejenerasyon yok 1: zayif dejenerasyon 2: orta
dejenerasyon 3: kuvvetli dejenerasyon).




5. TARTISMA

I¢ kulag: etkileyen bir ¢ok ilag ototoksik olarak siniflanabilir. Bunlar kokleotoksik de
olabilir, vestibiilotoksik de olabilir. Bu ilaglar potansiyel ototoksik etkilerinden bagimsiz
olarak ya i¢ kulak hasarinin ¢ok az olmasindan dolay1 veya alternatifleri olmadigi igin
giincel kullanimda tercih edilmektedirler. Tarihsel olarak, yilizyillar boyunca koklear ve
vestibiiler ototoksisite hastalar tarafindan tecriibe edilmistir ve klinisyenler tarafindan
kaydedilmistir. Ancak ototoksisitenin yaygin farkindalik kazanmasi 1940’ 11 yillarda
olmustur. 1944 yilinda ilk aminoglikozid olan streptomisin tiiberkiiloza kars1 basarili bir
ilag olarak kesfedilmistir (Schatz 1944). Kisa bir siire sonra ise vestibiiler, isitsel defisitler
ve bobrek problemleri tecriibe edilmistir (Hinshaw 1945). Takip eden yillarda dogal ve
yar1 sentetik birgok aminoglikozid tiirti gelistirilmisse de benzer yan etkiler hepsinde

gorilmistiir.

Aminoglikozid tiirleri arasinda ototoksisitenin ciddiyeti degisiklik gosterir.
Neomisin yliksek toksik olandir, gentamisin, kanamisin ve tobramisin daha az ototoksiktir,
amikasin ve netilmisin ise en az ototoksik olanlaridir. Ototoksik etkilerini
vestibiilotoksisite, kokleotoksisite veya her ikisi olarak da gosterebilirler. Cisplatin ise
farkli olarak yalnmizca kokleotoksiktir. Amikasin ve neomisin birincil olarak kokleay1
etkilemektedirler, gentamisinin ise kokleotoksik etkisi olsa da vestibiiler ablasyon
tedavisinde kullanilacak kadar ciddi vestibiilotoksik etkisi vardir (Blakley 1997).
Amikasinin kokleotoksik etkileri daha 6n planda oldugu i¢in ve ¢alismamiz koklea ve
ototoksisite temelli bir galisma oldugundan diger ajanlarda daha ¢ok goriilebilecek

vestibiiler yan etkilerden kagcinmak amaciyla ¢alismamizda amikasin tercih edilmistir.

Aminoglikozidler tarafindan olusturulan isitme kaybi1 genellikle bilateral ve yiiksek
frekanslarda baslar, uzun siire kullanim sonras1 algak frekanslar da etkilenir. Vestibiiler
etki olarak denge kaybi1 goriiliir, vertigo da eslik edebilir. Semptomlar tedavi
baslangicindan giinler ya da haftalar sonra ortaya ¢ikabilir, tedavi kesildikten sonra da
ilerlemeye devam edebilir. Aminoglikozidlere bagli isitme ve denge kaybi insidans
tahminleri ¢alismalar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Genellikle
aminoglikozidlerde kisa siireli tedavide, isitsel toksisite insidans1 % 20, vestibiiler toksisite

insidans1 % 15’ tir (Fee 1980, Moore 1984, Lerner 1986).
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Fausti (1992)’ ye gore yiiksek frekanslar1 (>8 kHz) da igeren odyogramlarla daha
biiyiik ototoksisite insidanslar1 (% 47) ortaya ¢ikmaktadir. Kistik fibrozisli, tekrarlayan
akciger enfeksiyonlarina karsi profilaktik aminoglikozid tedavisi alan hastalarda yapilan
genis ¢apta bir kokleotoksisite ¢alismasinda insidans % 17 bulunmustur (Mulheran 2001).
Duggal (2007)’ e gore tiiberkiiloz tedavisi i¢in aminoglikozid kullanan hastalarda
ototoksisite doz ve zaman bagimlidir. Tedavinin ilk asamasinda diisiik diizeyde olsa da 6-

12 aya kadar uzamis tedavide tiim hastalarda olgiilebilir bir isitme kaybi gelismektedir.

Literatiirde insan kulak anatomisi ile benzerlik gdsterdigi i¢in ototoksisite
calismalarinda ¢ogunlukla ratlar kullanilmistir. Amikasin ototoksisitesi i¢in degisik doz ve
stireler tercih edilebilmektedir. Bayindir ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada Wistar
Albino cinsi ratlarda amikasin dozu 600 mg/kg/giin olarak belirlenmis ve 14 giin boyunca
giinde tek doz halinde intramiiskiiler uygulanmistir. Calismadaki 30 rattan 10 tanesi ¢esitli
sebeplerle ex olmustur. Canli kalan ratlarda amikasine bagli ototoksisite olustugu
istatistiksel olarak kanitlanmistir (Bayindir 2013). Aksoy ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada da Wistar Albino cinsi ratlarda ayni sekilde ve ayn1 dozda amikasinle
ototoksisite olusturulmus ve herhangi bir denek kaybindan s6z edilmemistir. Calismamizda
Wistar Albino cinsi ratlara 600 mg/kg/giin amikasin intramiiskiiler 14 giin verildi.
Tedavinin degisik giinlerinde 21 adet rattan 20 tanesi ex oldu. Bu amikasin dozunun
yiiksek olmasina baglandi ve yeniden temin edilen 21 adet rata Berkiten (2012)’ e gére
200 mg/kg/giin intramiiskiiler 14 giin amikasin verildi. Deney hayvani1 kaybimiz olmazken
sadece amikasin verilen grubun (Grup ITA) SNR ortalamalarinin tiim frekanslarda islem
sonrasi diigtis gosterdigi ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi. Kontrol
grubu ile sadece amikasin verilen grup karsilastirildiginda SNR ortalamalari arasinda islem
Oncesi istatistiksel anlamli fark yok iken, islem sonrasi amikasin grubunda diisiik oldugu
izlendi. Amikasin grubunda BIUP esik ortalamalariin islem sonrasinda islem dncesine
gore yiikseldigi goriildii. Kontrol grubu ile amikasin grubu karsilastirildiginda BIUP
ortalamalar1 agisindan islem dncesinde istatistiksel anlamli fark yok iken iglem sonrasinda
fark oldugu ve esik degerlerin amikasin grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. Bu
bulgulara gore ¢alismamizda 200 mg/kg/giin i.m. 14 giin amikasin uygulamasiyla hig rat

kayb1 olmazken istatistiksel olarak ototoksisite olustugu gosterilmistir.

Etkili bir antibakteriyel ajan olarak aminoglikozidlerin kesfi ve yayginlasmasinin
aksine cisplatinin kesfi kazara olmustur. 1845 yilinda Peyrone tarafindan sentezlenmistir
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ve “Peyrone tuzu” veya “Peyrone kloridi” olarak bilinir. Bu kesiften yaklasik 70 yil sonra
Barnett Rosenberg, elektrik alanlarinin bakteriyel biiyiime iizerine etkilerini ¢alisirken
platinyum bilesiklerinin hiicre boliinmesini inhibe ettigini bulmustur (Rosenberg 1965).
Daha sonra ise cisplatinin ileri evre ve diger ilaglara direngli tiimorlerde basarili bir
antitimor ajan oldugunu rat ve farelerde gostermistir (Rosenberg 1969). Bununla birlikte
kemoterapétik olarak kullanimi baglamis ve yillar icinde de ¢ok yaygin kullanilan bir ajan
haline gelmistir. Bugiin cisplatin bas-boyun, akciger, mesane, serviks, over, testis,
gastrointestinal kanserlerde, malign gliomlarda ve melanom, mezotelyoma, prostat ve
meme kanseri metastazlarinda tek basina ve kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadir
(Boulikas 2004). Cisplatin, platin bazli antineoplastik ajanlar i¢inde en ototoksik olandir

ancak antitiimoral etkinligi de karboplatin ve oxaliplatine gore 45 kat daha giicliidiir

(Schacht 2012).

Cisplatinin 6nemli yan etkileri bulanti, kusma, nefrotoksisite, ndrotoksisite ve
ototoksisitedir. Cisplatin tedavisine bagl genellikle bilateral, kalici, yiiksek frekanslardan
baslayip tedavinin devamu ile birlikte diisiik frekanslar1 da etkileyen, tinnitusun da eslik
ettigi bir isitme kayb1 olusmaktadir. McKeage (1995) e gore cisplatin tedavisi alan

hastalarin % 75-100’ iinde isitme esik seviyelerinde yiikselme izlenmektedir.

Ototoksik yan etkiler tedavi dozu ve siiresi ile yakindan ilgilidir ve belirlenebilir
bazi risk faktorlerinden etkilenmektedir. Diyet ve beslenme durumu hem cisplatin hem
aminoglikozidler i¢in ototoksisiteyi etkileyen bir risk faktorii olabilir (Garetz 1994). Ayrica
hipoalbiiminemisi ve anemisi olan, cisplatin kullanan hastalarda daha ciddi isitme kayb1
gelistigini destekleyen ¢aligmalar da vardir (Blakley 1997). Cisplatine bagli isitme kayb1
icin diger risk faktorleri ise; bobrek yetmezligi, daha dnceden mevcut olan isitme kaybi,
giiriltiiye maruziyet, kraniyal radyasyon ve vincristin gibi diger ototoksik ilaglarla
tedavidir (Bokemeyer 1998, Li 2004, Knight 2005, Chen 2006). Geng yas da cisplatin
iligkili ototoksisiteyi artiran bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Bu, cocuklarda ve geng
eriskinlerde organ fonksiyonlarindaki ve metabolizmadaki degisikliklere baglanmaktadir
(Laurell 1990, Li 2004). Cisplatine bagl ototoksisitede verilen cisplatinin kiimiilatif dozu
onemlidir. Ratlarda yapilan ototoksisite ¢alismalarinda tek doz seklinde de iki veya ii¢ doz
seklinde de uygulamalar yapilmistir. Paksoy ve arkadaslarinin yaptiklar bir cisplatin
ototoksisitesi ¢alismasinda Wistar Albino cinsi ratlara tek doz 20 mg/kg cisplatin

intraperitoneal uygulanmis ve isitme esiklerinde anlamli artis izlenmistir (Paksoy 2011).
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Demir (2015) e gore Wistar Albino cinsi ratlara 12 mg/kg cisplatin intraperitoneal tek doz
uygulanmis ve isitme esiklerinde anlamli artis izlenmistir. Bizim ¢alismamizda minimum
ilag dozuyla ototoksik etki olusturmak ve deney hayvani kaybini diistirmek icin 10 mg/kg
tek doz cisplatin intraperitoneal uygulandi. Deney hayvani kaybi olmadi. Sadece cisplatin
verilen grubun (Grup 1A) islem 6ncesi ve sonrasi SNR ortalamalari karsilastirildiginda
islem sonras1 tiim frekanslarda istatistiksel anlaml1 derecede diisiis oldugu izlendi. islem
sonras1 kontrol grubunun (ilagsiz takip edilen grup) SNR ortalamalar1 sadece cisplatin
verilen grupla karsilastirildiginda 4, 6 ve 8 kHz’ de cisplatin grubunda istatistiksel olarak
daha diisiik oldugu goriildii. Islem 6ncesi BIUP esik ortalamalari agisindan cisplatin verilen
her ti¢ grup (IA-1B-IC) ve kontrol grubu arasinda fark yok iken, islem sonras1 sadece
cisplatin alan grupta kontrol grubuna gore BIUP esikleri istatistiksel anlaml diizeyde
yiiksek bulundu. Hem DPOAE hem BIiUP sonuglarimiza gére calismamizda cisplatin ile
ototoksisite olugturulmustur. DPOAE bulgularimiza gore bu ototoksisitenin 4, 6 ve 8 kHz’
de oldugu goriiliirken bu sonug yiiksek frekanlar1 daha ¢ok etkileyen cisplatin ototoksisitesi

ile uyumlu goériinmektedir.

Hem cisplatin hem de aminoglikozid ototoksisitesinde Corti organindaki patolojik
degisiklikler benzerlik gostermektedir. Hasara en duyarli olan yap1 dis tiiylii hiicrelerdir ve
hasar kokleanin bazalinden apekse dogru ilerler (Hawkins 1976, Schuknecht 1993). Bu da
oncelikle ytliksek frekanslarin etkilendigi ve maruziyetin devam etmesiyle algak
frekanslarin da etkilendigi bir isitme kaybina neden olur. Hiicre 6liimii ilk sira dis tiiylii
hiicrelerden baslar ve daha sonra ikinci ve {iciincii sira etkilenir. I¢ tiiylii hiicreler hasara
kars1 ¢ok direnglidir ve genellikle dis tiiylii hiicrelerin tamami hasara ugradiktan sonra i¢

tiiylii hiicrelerde hasar baslar.

Calismamizda cisplatin verilen grupta Korti organindaki dejeneratif degisikliklerin
skorlanmasinda yalnizca cisplatin verilen grupta “kuvvetli dejenerasyon” izlenirken,
cisplatin+memantin ve cisplatin+izotretinoin verilen gruplarda “orta dejenerasyon”
izlenmistir. Bu bulgularla hem memantin hem de izotretinoinin cisplatinin toksik etkilerine
kars1 dis tiiyld, i¢ tiiylii ve destek hiicrelerinde hiicre biitiinliigliniin korunmas1 yoniinde

etkilerinin oldugu goriilmektedir.

Calismamizda amikasin verilen grupta Korti organindaki dejeneratif degisikliklerin

skorlanmasinda ise yalnizca amikasin verilen grupta “kuvvetli dejenerasyon”,
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amikasin+memantin verilen grupta “orta dejenerasyon”, amikasin+izotretinoin verilen
grupta ‘“zayif dejenerasyon” izlenmistir. Sonug olarak hem memantin hem de
izotretinoinin amikasinin toksik etkilerine kars1 dis tiiyli, i¢ tiiylii ve destek hiicrelerinde
hiicre biitiinliigiiniin korunmasi yoniinde etkilerinin oldugu goriilmektedir. Ayrica

izotretinoinin memantine gore daha fazla koruyucu etkisi olabilecegi goriilmektedir.

Ilaglarin hedefleri sadece tiiylii hiicreler degildir. Aminoglikozidlerin stria
vaskiilariste doku incelmesi yaptig1 (Ruedi 1952) ve marginal hiicre sayisinda azalma
yaptig1 one siiriilmiistiir (Hawkins 1973). Aminoglikozid tedavisi sonrasi spiral ganglion
hiicrelerindeki dejenerasyon bazi yazarlar tarafindan ganglionun inerve ettigi tiiylii
hiicrelerin kaybina baglanmistir (Hawkins 1976, Johnsson 1981). Ancak hasarin paterni ve
karmasikligindan dolay1 bazi ¢alismalarda ise tiiylii hiicre hasar1 olmadan da spiral
ganglionun etkilenebilecegi one siiriilmiistiir (Hinojosa 1987, Sone 1998). Cisplatin
tedavisi sonrasi da hasar tiiylii hiicrelerden baslar. Stria vaskiilaris ve spiral ganglionun da

etkilendigi gosterilmistir (Ravi 1995, Klis 2000, Tsukasaki 2000).

Calismamizda cisplatin verilen grupta yapilan skorlamada; spiral ganglionda 6dem,
stria vaskiilariste epitelyal dejenerasyon ve stria vaskiilariste 6dem sadece cisplatin alan
grupta “orta” diizeyde izlenirken, cisplatinle birlikte memantin veya izotretinoin alan
gruplarda “zayy” diizeyde izlenmistir. Bu bulgular hem memantin hem de izotretinoinin
stria vaskiilaris ve spiral ganglionda cisplatinin toksik etkilerine kars1 koruyucu etkisi

olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda amikasin verilen grupta yapilan skorlamada; spiral ganglionda 6dem,
stria vaskiilariste epitelyal dejenerasyon ve stria vaskiilariste 6dem sadece amikasin alan
grupta “orta” diizeyde izlenirken, amikasinle birlikte memantin veya izotretinoin alan
gruplarda “zayif” diizeyde izlenmistir. Bu bulgular hem memantin hem de izotretinoinin
stria vaskiilaris ve spiral ganglionda amikasinin toksik etkilerine kars1 koruyucu etkisi

olabilecegini gostermektedir.

Cisplatin, glutatyon ve diger siilfidril iceren molekiilleri baglayarak hiicresel
detoksifikasyon mekanizmalarinda bozulmaya neden olur. Aminoglikozidler de benzer
sekilde hiicresel bilesenler ve metabolitlerle bir etkilesim igindedir. Ornegin
aminoglikozidlerin 6nemli bir etkisi de kalsiyum ile kompetitif antagonizmaya girerek

noromiiskiiler blok yapmasidir (Vital-Brazil 1957). Ototoksisitenin patolojisiyle ilgili
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birgok goriis tanimlansa da cisplatin ve aminoglikozidlerin ototoksik yan etkilerinin altinda
yatan ana sebebin reaktif oksijen radikalleri oldugu diisiiniilmektedir. Normal sartlarda tim
hiicre tiplerinde reaktif oksijen radikalleri metabolik yan iiriin olarak veya sinyalizasyon
amaciyla bulunur. Bunlarin hiicre {izerindeki oksidatif zararlar1 intrinsik koruyucu
mekanizmalarla (glutatyon gibi antioksidan molekiillerle veya katalaz, siiperoksit
dismutaz, peroksidaz gibi enzimlerle) engellenir. Koklear doku kiiltiirlerinde cisplatinin
reaktif oksijen {iriinleri olugturdugu gosterilmistir (Clerici 1996, Kopke 1997). Cisplatin
tedavisi sonrasi kokleada 4-hidroksinonenal ve melondialdehit’ in tespiti lipid
peroksidasyonu igin 6nemli birer indikator olarak kabul gormiistiir (Lee 2004, Rybak
2000). Cisplatinin reaktif oksijen tiretimine NADPH oksidaz enziminin bir izoformu olan
NOX-3 ile neden oldugu ve cisplatin uygulamasi sonrasi rat kokleasinda NOX-3
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Lokal siRNA uygulamasinin NOX-3 yiikselisini,
tilyll hiicre 6liimiinii ve isitme kaybini 6nledigini 6ne siiren ¢aligmalar vardir (Mukherjea
2006, Mukherjea 2010). Yapilan bir ¢alismada allopiirinoliin cisplatine kars1 az da olsa
koruyucu etki gostermesi reaktif oksijen radikallerinin tiretiminde ksantin oksidaz
enziminin de sorumlu olabilecegini diistindiirmiistiir (Lynch 2005). Ravi (1995) ve Rybak
(2000)’ e gore reaktif oksijen radikallerinin artmasiyla koklear dokularda glutatyon,
katalaz, stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi

antioksidanlarin seviyeleri diigmektedir.

Yapilan hiicre kiiltiirlerinde aminoglikozidlerin de reaktif oksijen radikallerini ve
bunlarin Griinlerini artirdigr gosterilmistir (Lautermann 1995, Clerici 1996, Hirose 1997).
Priuska (1995)’ ya gore gentamisin bir demir baglayici olarak gérev yapabilir ve redoks-
aktif kompleksi olusturarak molekiiler oksijenin siiperoksit radikallerine doniisiimiine
neden olabilir. Ayrica mitokondriyal disfonksiyonun da reaktif oksijen radikallerinin

olusumunda ve ototoksisitede etkili olabilecegi iddia edilmektedir (Schacht 2012).

Aminoglikozidlere bagli koklear hiicre 6liimiinde hem nekroz hem de apoptozis
izlenmis, cisplatine bagli hiicresel 6liimde ise sadece apoptozis izlenmistir (Nakagawa
1998, Alam 2000, Watanabe 2003). Caspase aktivasyonunun cisplatin toksisitesinde
onemli rol oynadig1 6ngoriilmektedir. Liu (1998) ve Wang (2004)’ 1n yaptiklar1 caligmalar
intrinsik apoptototik yolagin cisplatin tedavisi sonrasi aktive oldugunu, caspase-3 ve
caspase-9 inhibitdrlerinin cisplatin maruziyeti sonrasi hiicre 6liimiinden etkili koruyucu

etkisi oldugunu one siirmektedir. Caspase inhibitorleri aminoglikozidlerde de denenmis,
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cisplatinde oldugu kadar etkili olmasa da hiicre 6liimiine kars1 koruyucu etkileri oldugu

gosterilmistir (Momiyama 2006, Tabuchi 2007).

Genellikle ototoksik yan etkileri azaltmaya yonelik ¢alismalar iki yaklagimla
yapilmaktadir; koruyucu yolaklarin aktivasyonu veya hiicre 6liimiiniin inhibisyonu.
Amifostine bir hayvan ¢alismasinda cisplatine karsi koruyucu ajan olarak denenmis ancak
anlaml1 bir faydas1 gosterilememistir (Church 2004). Cisplatin ve amifostine
kombinasyonu ile tedavi edilen germ hiicreli tiimdrii olan ¢gocuklarda anlamli bir koruyucu
etki gosterilememistir (Marina 2005, Sastry 2005). Cimetidine’ in cisplatin sonrasi igitme
esik diizeylerini tamamen korurken, cisplatinin antitiimdral etkinliginde de bir degisiklik
yapmadig1 iddia edilmistir (Ciarimboli 2010). Aminoglikozid ototoksisitesinde antioksidan
tedavinin daha pratik bir se¢im olabilecegi diistiniilmekte, bu amagla besin takviyeleri
verilmesi tavsiye edilmektedir (Rybak 2005). Yapilan hayvan deneylerinde aminoglikozid
ototoksisitesine kars1 bir¢ok antioksidan tedavi iimit vadetmektedir ve antimikrobiyal
etkinligini de etkilememektedir. E vitamininin antioksidan olarak kullanildigi ve faydasinin
gosterildigi bircok ¢alisma olsa da yapilan klinik bir ¢alismada etkisiz oldugu da
gosterilmistir (Kharkheli 2007). Su ana kadar klinik olarak basarist kanitlanan iki tane ilag
vardir; asetil salisilik asit ve N-asetilsistein. Salisilatin koruyucu bir ajan oldugu
hayvanlarda yapilan bir ¢calismada gosterilmis (Sha 1999), akut enfeksiyonlar nedeniyle
gentamisin kullanan hastalarda randomize, ¢ift kor kontrollii bir ¢alismada da test
edilmistir (Sha 2006). Bu ¢alismada plasebo grubunda %13 oraninda igitme kayb1
gelisirken, asetil salisilik asit verilen grupta %3 oraninda isitme kayb1 gelismistir. Asetil

salisilik asitin isitme kayb1 riskini %75 azalttig1 ifade edilmistir.

Bakteriyemi nedeniyle gentamisin kullanan hemodializ hastalarinda yapilan bir
calismada N-asetilsisteinin isitme kaybi1 insidansini diisiirdiigli bulunmustur (Feldman
2007). N-asetilsistein, gastrointestinal problemler ve kanama riski olan hastalarda aspirine
Iyi bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Sodyum tiyosiilfatin perilenfatik perfiizyonu ile
yapilan bir ¢alismada cisplatin ototoksisitesine karsi basarili sonuglar gosterilse de

uygulama zorlugu nedeniyle klinik kullanim1 miimkiin olmamistir (Wang 2003).

D- ve L-metiyonin siilfiir baglayan antioksidanlar oldugu i¢in platinyum selatorii

olarak kullanilabilirler. D-metiyoninin cisplatin ile tedavi edilmis ratlarda kokleadaki
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antioksidan enzimlerin seviyesindeki diislise karst ve malondialdehid seviyesindeki artiga

kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (Campbell 2003).

Serbest radikal kovucu olarak gorev yapan, cisplatine bagli koklear hasara ve isitme
kaybina kars1 koruyucu etkinligi olan diger ajanlar; alfa tokoferol, aminoguanidin, sodyum
salisilat ve ebselen’ dir (Lynch 2005, Rybak 2005). Kokleadaki antioksidan defans
mekanizmasi adenozin reseptorleri araciligiyla olabilir. Yapilan bir calismada adenozin Al
reseptdr agonistlerinin cisplatinin yol agtig1 isitme esiklerindeki yiikselisi 6nledigi BIUP
sonugclari ile dogrulanmistir. Ayrica kokleadaki malondialdehit seviyesini azalttig1 da
gosterilmistir (Ford 1997). Bir bagka calismada ise adenozin A2 reseptor agonistlerinin
cisplatin ototoksisitesini artirdig1 gosterilmistir (Whitworth 2004). Sodyum biitirat
antikanser etkinligi de olan bir histon deasetilaz inhibitoriidiir. Noroprotektif etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Drottar (2006)’ a gére Gine domuzlarina cisplatin tedavisinden 6nce 7
giin boyunca ve sonra 5 giin boyunca verilen sodyum biitiratin, cisplatin ototoksisitesinden

koruyucu etkinligi vardir.

Cisplatin ve aminoglikozid ototoksisitesi ile ilgili yapilan birgok ¢alismada, reaktif
oksijen metabolitlerinin olusumu ve bunlarin kokleadaki seviyelerinin yiikselmesiyle
nekroz ve apoptoz siirecinin basladigi lizerinde durulmustur. Bu nedenle yapilan pek ¢ok
calismada cesitli antioksidanlar cisplatin ve aminoglikozid ototoksisitesine kars1 koruyucu
etkinlik acisindan degerlendirilmistir. Karotenoidlerin antioksidan etkinligi oldugu ve bu
amagla bazi klinik durumlarda kullanildig1 bilinmektedir. Literatiirde ise A vitamini ve
karotenoidlerin ototoksisitede kullanimu ile ilgili ¢ok az ve sinirli ¢galisma mevcuttur.
Calismamizda sentetik bir A vitamini derivesi olan izotretinoinin ototoksisiteye karsi

koruyucu etkinligine bakilmistir.

Cisplatin verilen grupla cisplatintizotretinoin verilen grup SNR ortalamalari
acisindan karsilastirildiginda 6 ve 8 kHz’ de cisplatint+izotretinoin grubunda SNR
ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu diger frekanslarda
istatistiksel anlaml1 fark olmadig1 goriildii. BIUP esik ortalamalar agisindan her iki grup
arasinda islem oncesinde istatistiksel anlamli fark yokken, islem sonrasinda sadece
cisplatin alan grupta BIUP esik ortalamalarimin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu izlendi. BIUP ve DPOAE bulgularimiza gore cisplatin ototoksisitesine kars1

izotretinoinin koruyucu etkisi vardir.
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Amikasin verilen grupla amikasint+izotretinoin verilen grup SNR ortalamalari
acisindan karsilastirildiginda islem 6ncesinde 1 kHz, 2,8 kHz ve 8 kHz frekanslarda her iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. Diger frekanslarda
amikasin+izotretinoin grubunda daha yiiksek oldugu i¢in bu frekanslar (1,4 kHz-2kHz-
4kHz-6kHz) degerlendirmeye alinmad: . islem sonrasinda da 1 kHz, 2,8 kHz ve 8 kHz’ de
SNR ortalamalar1 bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.
DPOAE bulgularimiza gore izotretinoinin amikasin ototoksisitesine kars1 koruyucu etkisi
gosterilememistir. Islem dncesinde BIUP esik ortalamalari arasinda fark yok iken islem
sonrasinda da fark olmadig1 goriilmiistiir. DPOAE bulgularimiza gore izotretinoinin
amikasin ototoksisitesine kars1 koruyucu etkisi yoktur ancak bu, islem 6ncesi her iki grupta
SNR ortalamalari agisindan homojen bir dagilim olmamast ile agiklanabilir. Fakat BIUP
bulgularimiza goére de izotretinoinin amikasin ototoksisitesine karsi koruyucu etkisi

olmadig1 gorilmiistiir.

Glutamat sinir sisteminin major ndrotransmitterlerinden biridir ve néronal ve glial
iyonotropik ve metabotropik reseptorlerle etkisini gostermektedir. Ogrenme, hafiza ve
plastisite gibi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda ¢ok 6nemli rol oynar (Conn 2003).
Eksitotoksik glutamat salinimi, agir1 glutamaterjik transmisyona ve NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuna neden olmaktadir ve bu da santral sinir sisteminin ¢esitli nérolojik
hastaliklarinda néronal hasar ve hiicre 6liimiinden sorumlu tutulmaktadir (Aarts 2003,
Kwak 2006). Carozzi ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada cisplatin, paclitaxel ve
bortezomib ile olusturulan ti¢ farkli tip kemoterapi hayvan modelinde glutamat
karboksipeptidaz inhibisyonu ile glutamat seviyelerinin diisiiriilmesi sonucu kemoterapiye
bagli periferal néropatinin 6nlenebilecegini iddia etmislerdir (Carozzi 2010). Yapilan bir
hayvan c¢alismasinda cisplatine bagli kusmanin NMDA reseptor antagonistleri
(dekstrometorfan, memantin) ile 6nlenebilecegi gosterilmistir (Lehhmann 1996). Bu
bilgiler cisplatinin temel antitiimoral etkinliginde olmasa bile ndropati, bulant1 ve kusma
yan etkilerinde NMDA reseptorlerinin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu durum
bize cisplatin ototoksisitesinde de NMDA reseptorleri yoluyla eksitotoksik hiicre hasari
olusabilecegini diislindiirmektedir. Cisplatin ototoksisitesinde ise heniiz NMDA reseptor
blokdrlerinin etkinligi ile ilgili yapilmis bir ¢calisma yoktur. Cisplatin ve aminoglikozidlerin
ototoksik yan etkileri genellikle reaktif oksijen metabolitlerinin kokleadaki artisina

baglansa da kesin kabul edilmis bir hipotez heniiz yoktur. Bundan hareketle calismamizda
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bir NMDA reseptor blokorii olan memantinin ototoksisiteye karst koruyucu etkinligi

arastirilmistir.

Calismamizda cisplatintmemantin verilen grubun (Grup IB) islem sonrast SNR
ortalamalar1 sadece cisplatin verilen grupla (Grup 1A) karsilastirildiginda 4, 6 ve 8 kHz’ de
SNR ortalamalarinin cisplatin+tmemantin verilen grupta istatistiksel anlamli derecede
yiiksek oldugu izlendi. Calismamizda sadece cisplatin verilen grupta ototoksisite sadece 4,
6 ve 8 kHz frekanslarinda olustugu i¢in memantinin cisplatinin etkiledigi frekanslarin
hepsinde koruyucu etki yaptig1 goriilmektedir. Calismamizda BIUP esik ortalamalari
acisindan islem 6ncesi higbir grup arasinda fark yok iken islem sonrasi cisplatintmemantin
verilen grubun BIUP esiklerinin cisplatin verilen gruba gére daha diisiik oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlaml1 oldugu goriildii. DPOAE ve BIUP sonuglarimiza gére

memantinin cisplatin ototoksisitesine karsi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.

Aminoglikozidlerin NMDA reseptorlerinin poliamin baglayan boliimiinde agonist
gibi etkinklik gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle aminoglikozid antibiyotiklerin koklear
ve vestibiiler tliylli hiicre hasar1 eksitotoksik siireglere baglanabilir. Bu hipotez tiiylii
hiicreler, spiral ganglion ve vestibiiler ganglion néronlar1 arasindaki sinapslarda NMDA
bagimli glutamaterjik ndrotransmisyonun immiinohistokimyasal ve elektrofizyolojik olarak
gosterilmesiyle desteklenmistir. Ardindan NMDA reseptor antagonistlerinin
aminoglikozidlere bagl isitme kaybini azalttig1 gosterilmis ve bu insanlarda yapilan klinik
caligmalarla da dogrulanmistir. NMDA reseptorlerinin eksitotoksik hasarla isitme kaybi1
yapmasi hipotezinden hareketle, streptomisinin vestibiiler tiiylii hiicreleri de ayn1
mekanizma ile etkiledigi ve dizosilpin ile bu hasarin 6nlenebilecegi ileri siiriilmiistiir
(Basile 1999). Pavlidis (2013)’ e gore amikasine bagli ototoksisite olusturulan tavsanlarda

koruyucu olarak memantin verilmesi DPOAE sonuglarina gore isitmeyi korumaktadir.

Calismamizda amikasin+memantin verilen grubun islem sonrasi (Grup 11B) SNR
ortalamalar1 1,4 kHz frekansi hari¢ diger tiim frekanslarda sadece amikasin verilen gruba
(Grup ITA) gore istatistiksel anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur. Ancak 2 ve 4 kHz’ de
islem 6ncesinde de SNR ortalamalar1 Grup I[IB’ de daha yiiksek bulundugu i¢in bu
frekanslar ¢aligma dis1 birakilmistir. Sonug olarak 1 kHz, 2,8 kHz, 6 ve 8 kHz’ de amikasin
ototoksisitesine kars: memantinin koruyucu etkileri oldugu goriilmiistiir. BIUP esik

ortalamalar1 agisindan islem dncesinde her iki grup arasinda fark yok iken islem sonrasinda
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amikasin grubunun esik degerleri amikasin+memantin grubuna gore yiiksek bulunmustur
ve bu istatistiksel olarak anlamlidir. BIUP ve DPOAE sonuglarimiza gére memantinin
amikasin ototoksisitesine karsi da koruyucu etkisi oldugu ve bu etkinin hem alcak

frekanslarda hem de yiiksek frekanslarda olabilecegi goriilmektedir.

Daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alismada aminoglikozidlerin poliamin benzeri etki
gostererek glutamat iizerinden ototoksisiteye neden olabileceginden bahsedilmektedir.
Calismamizda hem cisplatin hem amikasin ototoksisitesine karst bir NMDA reseptor
blokorii olan memantinin koruyucu etkisi oldugu goriilmektedir. Bu nedenle kokleada
norotransmisyonda aktif bir rolii olan glutamatin biitiin ototoksik siireclerde rol

Oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Cevresel ve mesleki nedenlerle giiriiltiiye maruz kalma sonucu i¢ kulagin noral
yapilarinin ve kokleanin hasar gormesiyle sensorinoral isitme kaybi1 gelismesine “giiriiltiiye
bagli isitme kayb1” denir. 85 dB ve iizeri sese uzun siireli maruziyet sonucu olusan isitme
kaybina “kronik giiriiltiiye bagli isitme kaybr” denirken, kisa siireli ve 100-150 dB sese
maruziyetle olusan isitme kaybina “akut akustik travma” denir (Choi 2011, Choi 2013,
Choi 2014). Giiriiltiiye maruziyetten hemen sonra igitme esikleri en yiiksek seviyede iken
takip eden {i¢ hafta icinde esiklerde yavas yavas diislis olur. Giiriiltiiye maruz kalma
sekline bagli olarak isitme esiklerinde tam diizelme de olabilir (Kujawa 2009, Choi 2011).
115 dB ve altindaki bir maruziyette metabolik hasarlar baglarken, 115-125 dB maruziyette

mekanik hasarlar da baslar.

Giriiltiiye bagli gecici isitme kaybinda tiiylii hiicre 6liimii goriilmez, maruziyetten
sonra 24 saat i¢cinde koklear sinir terminal uglarinda sisme izlenir (Spoendlin 1971,
Liberman 1982, Robertson 1983). Kujawa (2009)’ ya gore aferent terminal uglardaki bu
sisme i¢ ve dig tiiylii hiicrelerde olusan bir ¢esit “glutamat eksitotoksisitesi” ni temsil
etmektedir. Glutamat agonistleri ile giiriiltii olmadan igitme kayb1 olustugu, glutamat
antagonistleri ile de giiriiltiiye bagl isitme kaybindan korunulabilecegi, yapilan ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (Pujol 1993, Sun 2001, Puel 2002, Ruel 2007). Ototoksisitede
genel olarak tizerinde durulan goriis reaktif oksijen radikallerinin siireci baglatmasi ve
koklear veya noronal hasara yol agmasidir. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogu da antioksidanlarla
bu hasarin oniine gegmeye ¢alismaktir. Akustik travmada da daha ¢ok bu patofizyoloji

tizerinde durulmaktadir. Koklea yliksek metabolik aktivitesi olan, ¢ok 1yi kanlanan
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sensoriyel bir organdir. Giiriiltiiye maruziyet koklear kan akimini disiirerek iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve serbest radikal olusumu ile hiicre 6liimiine neden olabilir (Henderson
2006, Kopke 2006, Choi 2011). Bu siire¢ tipk1 beynin inmeye verdigi cevaba benzer. Olasi
bir mekanizma; giiriiltiiyle olusan oksidatif stres kokleada, 6zellikle stria vaskiilariste
iskemi-reperfiizyon hasarina ve bu da i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin aferent sinapslarinda
glutamat asir1 salinimina neden olabilir. Mitokondriyal hasar da reaktif oksijen ve nitrojen
irlinlerinin tiiylii hiicrelerde asir1 birikimine, glutatyon seviyesinin diismesine, intraseliiler

kalsiyum artigina baglanabilir (Choi 2015).

Literatiirde akustik travma hayvan modellerinde giiriiltiiniin verilme siiresi, siddeti
ve frekansiyla ilgili farkliliklar mevcuttur. Zheng (2015) e gore 1 saat boyunca 16 kHz
115 dB yeterli iken, Yang (2015)’ e gore 4 saat boyunca 120 dB SPL giiriiltii vermek
gereklidir. Calismamizda akustik travmanin olusturulmasinda Sayin (2006)’ a gore 12
kHz, 110 dB, 24 saat darbant giiriiltii verilmistir. Sadece akustik travma verilen grubun
(Grup IITA) akustik travma Oncesi ve sonrast SNR ortalamalari karsilagtirildiginda 2,8
kHz, 4 kHz, 6 ve 8 kHz’ de akustik travma sonrasi diisiis gosterdigi diger frekanslarda
istatistiksel anlamli fark olmadigi izlenmistir. Kontrol grubu ile akustik travma verilen
grup karsilastirildiginda her iki grup arasinda SNR ortalamalar1 agisindan islem 6ncesi fark
yok iken, islem sonras1 2,8 kHz, 6 ve 8 kHz’ de akustik travma verilen grupta daha diisiik
oldugu izlenmistir. Akustik travma verilen grupta, akustik travma dncesi ve sonrast BIUP
esik ortalamalar1 karsilastirildiginda, akustik travma sonrasi yiikseldigi ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii. Kontrol grubu ile akustik travma grubunun
islem sonras1 BIUP esik ortalamalari arasinda ise istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Klik
uyaranla yapilan BIUP testi al¢ak frekanslar1 gdsterdigi icin DPOAE sonuglar1 yiiksek
frekanslar i¢in daha dogru sonuglar vermistir. Calismamizda yiiksek frekans (12 kHz)
giiriiltii kullandigimiz i¢in isitme kaybi al¢ak frekanslari hig etkilememis olabilir. Akustik
travma daha ¢ok yiiksek frekanslari etkileyen bir ototoksisitedir. Bu nedenlerle
calismamizda akustik travma ototoksisitesinin degerlendirilmesinde DPOAE bulgulari
daha giivenilir olabilir. Sonug olarak her ne kadar ¢alismamizda akustik travmaya baglh
isitme kayb1, BIUP bulgularimiza gore celiskili gibi goriinse de; DPOAE bulgularimiza
gore calismamizda yiiksek frekanslarda akustik travmaya bagli isitme kaybi olusmustur.

Glutamat eksitotoksisitesi hipotezinden hareketle ¢alismamizda olusturdugumuz

akustik travma hayvan modelinde koruyucu olarak verilen memantin tedavisi ile igitme
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kaybini engellemeyi amagladik. Akustik travma verilen grupla akustik travma+memantin
verilen grup karsilastirildiginda SNR ortalamalart arasinda islem oncesi fark yok iken
islem sonrasinda 2,8 kHz, 6 ve 8 kHz’ de akustik travma verilen grupta daha diisiik oldugu
izlendi. BIUP bulgularina gére sadece akustik travma verilen grupta isitme kayb1
olusmadigi igin akustik travma verilen tiim gruplarda BIUP degerlendirmeye alinmadi.
DPOAE bulgularina gére memantinin akustik travmaya bagli isitme kaybina kars1 2,8 kHz,
6 ve 8 kHz’ de koruyucu etkisi oldugu goriilmektedir.

Genellikle giiriiltiiye bagli isitme kaybindan korunma ya oksidatif stresi azaltmaya
yonelik veya antioksidan savunma sistemini gliglendirmeye yonelik tedavilerle saglanmaya
calisilmigtir. N-asetilsisteinin giiriiltiiye bagl isitme kaybinda etkili oldugu, oksidatif stresi
azalttig1, mitokondriyal hasari, caspase aktivasyonunu, lipid peroksidasyonunu, hiicre
oliimiinii ve inflamasyonu 6nledigi bilinmektedir (Kopke 2006, Choi 2008, Choi 2011).
Asetil L-karnitin, demans, Parkinson hastaligi, néropatik agr1 ve alkole bagl oksidatif
beyin hasarinda kullanilan bir antioksidandir (Kopke 2002, Kopke 2005, Kopke 2007,
Coleman 2007). Asetil L-karnitinin temel fonksiyonu reaktif oksijen radikallerine bagh
oksidatif mitokondriyal hasara kars1 koruyucu etkisidir. Giirliltiiye maruziyetten 1 ve 4 saat
sonrasinda N-asetil sistein ve asetil L-karnitin ile isitme esiklerinde anlaml diisiis
izlenmistir (Coleman 2007). Serbest nitrojen liriinlerinin koklear hasara olan etkisi
nedeniyle nitron bagimli antioksidanlar da akustik travma modellerinde denenmektedir
(Choi 2015). Yapilan bir ¢aligmada akustik travmada salisilat ve trolox’ un kombine
kullanimi1 BIUP esiklerini, reaktif oksijen/nitrojen iiriinlerini diisiirmiis, tiiylii hiicre
oliimiinii azaltmistir (Yamashita 2005). Trolox alfa-tokoferoliin suda ¢6ziinen bir
analogudur ve peroksinitrit bagimli tirozin ve guanin nitrozilasyonunun inhibitoriidiir.
Dhitavat (2005)’ a gore folat, vitamin E ve asetil L-karnitinin kombine olarak giiriiltiiye
bagli isitme kaybina kars1 koruyucu olarak kullanimi her bir ajanin tek tek kullanimindan
daha etkilidir. Le Prell (2007)’ e gore vitamin A, C, E ve magnezyumun koruyucu olarak
kullanimi giiriiltiiye bagli nérodejeneratif hiicre 6liimiine karsi koruyucudur. Le Prell
(2007)’ e gore vitamin A reaktif oksijen liriinlerini temizleyici, vitamin C ise serbest
radikal detoksifiye edici olarak gorev yapmaktadir. Vitamin E’ nin ise lipid
peroksidasyonunu onleyici rolii vardir. Bu ¢caligsmalar antioksidan ilaglarin giiriiltiiye
maruziyette kombine olarak kullaniminin sinerjistik etkisinin oldugunu da gostermektedir.

Antioksidan kullaniminin giiriiltiiye maruziyette basarili olmasi nedeniyle bir antioksidan
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olan izotretinoinin akustik travma hayvan modelinde koruyucu etkisini aragtirdik. Akustik
travma verilen grupla akustik travma+tizotretinoin verilen grubun islem dncesi SNR
ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml1 fark yoktu. Islem sonrasinda ise 2 kHz, 2,8 kHz,
6 ve 8 kHz’ de akustik travma+izotretinoin verilen grupta daha yiiksek oldugu goriildii.
DPOAE bulgularimiza gore izotretinoinin akustik travmaya bagli isitme kaybina kars1 2

kHz, 2,8 kHz, 6 ve 8 kHz’ de koruyucu etkisi olmustur.

Girtiltliiye bagl isitme kaybinin tedavisi ve korunma igin kullanilan farmakolojik
girisimlerin basarisi tedavinin zamanlamasi ve siiresi ile iligkilidir. Giiriiltiiye maruziyetten
kisa siire 6nce verilen antioksidanlar isitme esiklerinde kalici diisiis saglamakta ve tiiylii
hiicreleri %50-75 oranina korumaktadir (Kopke 2000). Giiriiltiiye maruziyetten sonra
kullanilan antioksidanlarin da kalic1 esik kaymalarinda diizelmeyi sagladig1 gosterilmistir
(Du 2011, Du 2012, Lu 2014). Buna karsin maruziyet sonrasi kullanilan antioksidan
ilaglarin faydali etkisi olmadigmi gosteren ¢alismalar da vardir (Kopke 2000). Onceligimiz
kullandigimiz koruyucu ilaglarin etkinligini tespit etmek oldugu i¢in calismamizda
memantin ve izotretinoini biitlin gruplarda hem ilaca ve akustik travmaya maruziyet 6ncesi
hem de sonrasinda ayni siireyle ve dozda kullandik. Bu nedenle bu ilaglarin maruziyet
oncesi ve sonrasi kullanimlar1 arasinda etkinlik agisindan fark olup olmadigini

karsilastiracak caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Yapilan baz1 ¢aligmalarda giiriiltilye maruziyet sonrasi 12 saat sonra baglanan
koruyucu ilacin koklear hasar1 6nleme konusunda faydali olmayacagi, koruyucu ilag
baslamak i¢in optimal zamanin maruziyetten 1 ve 4 saat sonrasi oldugu 6ne siirtilmiistiir
(Kopke 2002). Calismamizda maruziyet 6ncesi de koruyucu ilag verildigi i¢in bu konuya
dikkat edilmemistir. Ayrica Choi ve arkadaglarinin yaptiklari calismada maruziyetten 24
saat sonra baslanan koruyucu antioksidan uygulamasinda isitme esiklerinde ve tiiylii hiicre
kaybinda maksimum diisiis 9 giinliik tedavi siiresi ile elde edilmistir. Yamashita (2004)’ ya
gore serbest radikal olusumu maruziyet sonras1 7-10 giine kadar devam ettigi i¢in
caligmamizda da koruyucu ilaglar maruziyet sonrasi 7 giine kadar uygulanmistir. Bununla

birlikte en uygun zamanlama her ilacin kendi farmakokinetigiyle ilgilidir.

Giriiltiiye maruziyet sonrasi1 Corti organinin anatomik ve fizyolojik hasar1 goriiliir.
Reissner ve baziler membranda ayrilma, stereosilya kaybi, organel hasari, i¢ ve dis tiiylii

hiicrelerin hasari, stria vaskiilaris ve spiral ganglion hiicrelerinde hasar, dis tiiylii hiicrelerin
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lateral duvarinda destriiksiyon gibi mekanik hasarlar goriilebilir (Henderson 2006, Kopke
2006, Le Prell 2007). Yapilan bazi ¢aligmalarda giirtiltiiye maruziyet sonrasi tiiyli hiicre
kayb1 dakikalar ve saatler i¢inde izlenirken, spiral ganglion hiicrelerinde kayip
maruziyetten haftalar, aylar sonra bile izlenmemistir. Gliriiltiiye bagli néral dejenerasyonun
daha ¢ok giiriiltiiniin direkt etkisi ile degil de tiiylii hiicre kaybina sekonder gelistigi ve
buna “sekonder néral dejenerasyon’ denebilecegi One siiriilmistiir (Spoendlin 1971).
Buna karsin giiriiltiiniin koklear yapilarda ve tiliylii hiicrelerde herhangi bir hasar
yapmadigi, spiral ganglion hiicrelerinde ve koklear sinir terminal uglarinda “primer ndral
dejenerasyon” yaptigi da iddia edilmistir (Kujawa 2006, Kujawa 2009). Son yapilan
caligsmalarda giiriiltiiniin Corti organinda mekanik bir hasar yapmadan isitme kayb1
olusturabilecegi, sadece stereosilya hasar1 yaparak da isitme kaybi olusturabilecegi
gosterilmistir (Bohne 2007). Gine domuzlarinda, kedilerde ve farelerde yapilan
caligmalarda koklear sinir uclarinin aferent sinaptik terminallerinde yaygin ve siddetli
sisme ile primer noral dejenerasyon gosterilmistir (Liberman 1979, Liberman 1982, Wang

2002).

Calismamizda akustik travma uygulanan grupta i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin hiicresel
biitiinliigiiniin bozuldugu gdzlendi. Ince yap: diizeyindeki incelemede sterosilyalar
gozlenmedi. Destek hiicrelerinde sisme ve sitoplazma kayb1 mevcuttu. Stria vaskiilariste {i¢
epitel hiicresi de izlendi. Hiicre i¢1 vakuolizasyon mevcuttu. Koklear sinire ait aksonlarda
myelin lamellerinde ayrilma, akson i¢i néroflaman kayb1 gozlendi. Schwann hiicre

sitoplazmasinda vakuolizasyon mevcuttu.

Yapilan skorlamada; spiral ganglionda 6dem, stria vaskiilariste epitelyal
dejenerasyon ve stria vaskiilariste 6demin sadece akustik travma uygulanan grupta “orta”
diizeyde iken, koruyucu olarak memantin veya izotretinoin verilen gruplarda “zayif™
diizeyde oldugu izlendi. Korti organindaki dejeneratif degisikliklerin ise akustik travma
uygulanan grupta “kuvverli”, akustik travma+memantin grubunda “orta”, akustik
travma-+izotretinoin grubunda “zayif” diizeyde oldugu izlendi. Sonug olarak korti organi,
stria vaskiilaris ve spiral ganglionda akustik travmaya karsi hem memantin hem de

izotretinoinin hiicre biitiinliiglinii koruyucu yonde etkileri oldugu gosterilmistir.

Santral sinir sisteminde Alzheimer, inme ve diger bir¢ok dejeneratif hastalikta

eksitotoksisitenin rolii oldugu bilinmektedir. Bu bilgiden hareketle kokleada iskemi, reaktif
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oksijen metabolitleri gibi nedenlerle oldugunu diisiindiigiimiiz pek ¢ok hasar1 baglatan
faktor glutamat asir1 salinimi ve eksitotoksisite olabilir. Ozellikle akustik travmanin erken
donemlerinde kokleada glutamat agir1 salinimini destekleyen caligsmalar,
aminoglikozidlerin eksitotoksisitesini gosteren ¢alismalar bu hipotezimizi
desteklemektedir. Antioksidanlarla reaktif oksijen iirlinlerinin hiicresel etkilerini 6nlemeye
calismak, yapilan bir¢ok ¢alismada tizerinde durulan temel konudur. Bu radikallerin
aferent sinapslarda glutamati artirmasi ve eksitotoksisite yoluyla koklear ve néronal hasara
yol agmasi da iizerinde durmamiz gereken bir konudur. Iskemi-reperfiizyon hasari ve
reaktif oksijen metabolitleri bir¢ok klinik durumun altinda yatan patofizyoloji olabilecegi
gibi glutamat eksitotoksisitesi de 6zellikle santral sinir sistemi ve koklea s6z konusu
oldugunda patofizyolojide etkili olabilir veya temel patofizyoloji olabilir. Ornegin;
cisplatin ototoksisitesi reaktif oksijen radikalleriyle olussa da glutamat asir1 salinimi da bu
stirece aracilik ediyor olabilir. Calismamizda memantinin {i¢ farkli tip ototoksisite modeli
tizerinde koruyucu etkilerinin, izotretinoinin ise cisplatin ototoksisitesi ve akustik travmada
koruyucu etkilerinin hem isitsel beyinsap1 cevaplari, otoakustik emisyonlar hem de
transmisyon elektron mikroskopi ile hiicresel diizeyde gosterilmesi bu iki farkli hipotezi de

destekler niteliktedir.

Cisplatin ototoksisitesinin patofizyolojisini glutamat eksitotoksisitesi hipotezi ile
aciklamaya yonelik literatiirde yapilmis ¢alisma yoktur. Yapilan bir caligmada cisplatin
ototoksisitesinin bir NMDA reseptor blokorii olan riluzol ile 6nlenebilecegi gosterilse de

bu riluzoliin antioksidan etkinligine baglanmistir (Bezgin 2013).

Diger taraftan ani isitme kayiplari, presbiakuzi gibi sensorindral isitme kaybina
neden olan pek ¢ok hastalikta patofizyoloji heniiz net olarak aydinlatilabilmis degildir. Ani
1sitme kaybu ile ilgili degisik teoriler olsa da ¢ogunlugu idiyopatik ani sensdrindral isitme
kaybi olarak bilinir. Vaskiiler veya viral teoride olay1 baslatan sebep farkli olsa da
kokleada 6nemli bir aferent ndrotransmitter olan glutamatin stres, iskemi veya bagka
nedenle yiikselebilecegini ve glutamat eksitotoksisitesinin patofizyolojide etkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Alzheimer Hastaliginda santral sinir sistemindeki glutamat
eksitotoksisitesinin demansa neden olabilecegi gibi, presbiakuzide de yine glutamat
eksitotoksisitesi koklea, retrokoklear bolge ve santral isitme yollar tizerinde etkili olabilir.
Bu konuda yapilacak calismalar ototoksisite ve daha genis ¢apta sensorinoral isitme
kaybinin patofizyolojisi ile ilgili bize yeni bilgiler sunabilir.
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Ayrica halen ototoksisiteninin dnlenmesi konusunda antioksidan tedaviler
giincelligini ve popiilerligini korumaktadir. Bu konuda cok ¢esitli antioksidanlar iizerinde
calisilmis olsa da calismamizda koruyucu etkisini gosterdigimiz izotretinoin konusunda
yapilmis sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Izotretinoin veya diger A vitamini tiirevlerinin
ototoksisiteye karsi koruyucu etkisi ile ilgili daha genis ¢apli ¢alismalar ve klinik
deneyimler gereklidir.

Koruyucu olarak verilen memantin ve izotretinoinin cisplatinin kemoterapotik ve
amikasinin antiinfeksiydz etkisini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu ¢alismamizin en
onemli kisitliligidir. Bu konuda ve memantin ve izotretinoinin uygulama zamani

konusunda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamizda “ Memantin ve izotretinoinin ototoksisiteye karsi koruyucu etkisi”
otoakustik emisyon dl¢limleri, beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyelleri ve transmisyon

elektron mikroskopik inceleme sonuglariyla incelenmistir;

1. Cisplatin uygulanan grupta tiim frekanslarda DPOAE SNR degerlerinin cisplatin
sonrast diisiik oldugu, BIUP esik degerlerinde ise cisplatin sonras1 artis oldugu
goriildii. Transmisyon elektron mikroskopik incelemede de koklear morfolojik
degisiklikler, stria vaskiilaris ve spiral ganglionda belirgin dejenerasyon izlendi. Bu

veriler calismamizda cisplatine bagli ototoksisite olustugunu gostermektedir.

2. Cisplatintmemantin verilen grupta DPOAE SNR degerlerinin 4 kHz, 6 kHz ve 8
kHz’ de ila¢ sonrasi sadece cisplatin verilen gruba gore daha yliksek oldugu, ilag
sonrast BIUP ortalamalarinin ise sadece cisplatin verilen gruba gore
cisplatintmemantin verilen grupta istatistiksel olarak daha diisiik oldugu izlendi.
Korti organi, spiral ganglion ve stria vaskiilaristeki dejeneratif degisikliklerin
cisplatin grubunda orta-kuvvetli diizeyde iken, cisplatintmemantin grubunda zay:f-

orta diizeyde oldugu goriildii.

3. Cisplatin+izotretinoin verilen grupta DPOAE SNR degerlerinin 6 kHz ve 8 kHz’ de
ilag sonras1 sadece cisplatin verilen gruba gore daha yiiksek oldugu, diger
frekanslarda ise fark olmadig: goriildii. Ilag sonras1 BIUP ortalamalarinin ise sadece
cisplatin verilen gruba gore cisplatin+izotretinoin verilen grupta istatistiksel olarak
daha diisiik oldugu izlendi. Korti organi, spiral ganglion ve stria vaskiilaristeki
dejeneratif degisikliklerin cisplatin grubunda orta-kuvvetli diizeyde iken,

cisplatin+izotretinoin grubunda zayif-orta diizeyde oldugu goriildii.

4. Amikasin uygulanan grupta tiim frekanslarda DPOAE SNR degerlerinin amikasin
sonrast diisiik oldugu, BIUP esik degerlerinde ise amikasin sonrasi artis oldugu
goriildi. Transmisyon elektron mikroskopik incelemede de stria vaskiilaris ve spiral
ganglionda “orta diizeyde dejenerasyon”, korti organinda ise “kuvvetli
dejenerasyon’ izlendi. Bu veriler ¢alismamizda amikasine bagli ototoksisite

olustugunu gostermektedir.
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. Amikasin+memantin verilen grupla sadece amikasin verilen grup arasinda DPOAE
SNR degerlerinde 1,4 kHz’ de fark olmadigi diger frekanslarda ise ila¢ sonrast
amikasin+memantin grubunda daha yiiksek oldugu, ilag sonras1 BIUP
ortalamalarinin ise sadece amikasin verilen gruba gére amikasin+memantin verilen
grupta istatistiksel olarak daha diisiik oldugu izlendi. Korti organi, spiral ganglion
ve stria vaskiilaristeki dejeneratif degisikliklerin amikasin grubunda “orta-
kuvvetli“diizeyde iken, amikasin+memantin grubunda zayif-orta diizeyde oldugu

gorilldii.

. Amikasin+izotretinoin verilen grupla amikasin verilen grubun karsilastirilmasinda
DPOAE SNR degerlerinde ilag sonrasi hicbir frekansta fark yoktu. Ila¢ sonrasi
BIUP ortalamalarinda da gruplar arasinda fark yoktu. Korti organi, spiral ganglion
ve stria vaskiilaristeki dejeneratif degisikliklerin amikasin grubunda orta-kuvvetli
diizeyde iken, amikasin+izotretinoin grubunda zayif-orta diizeyde oldugu goriildii.
Izotretinoinin koklear morfolojik bulgulara gére amikasin ototoksisitesine kars1
koruyucu etkisi olabilecegi diisiiniilse de bu DPOAE ve BIUP bulgular ile

dogrulanamamastir.

. Akustik travma uygulanan grupta tiim frekanslarda DPOAE SNR degerlerinin 2,8
kHz, 4, 6, 8 kHz’ de akustik travma sonrasi anlamli derecede diisiik oldugu izlendi.
BIUP esik degerlerinde ise akustik travma sonrasi anlamli artis olmadig goriildii.
Transmisyon elektron mikroskopik incelemede stria vaskiilaris ve spiral ganglionda
“orta diizeyde dejenerasyon”, korti organinda ise “kuvvetli dejenerasyon” izlendi.
Bu veriler ¢alismamizda BIUP bulgulari ile dogrulanamasa da akustik travmaya

bagl isitme kayb1 olustugunu gdstermektedir.

. Akustik travma+memantin verilen grupla sadece akustik travma verilen grup
arasinda DPOAE SNR degerleri 2,8 kHz, 6 kHz ve 8 kHz’ de akustik
travma+memantin grubunda daha yiiksekti. Korti organi, spiral ganglion ve stria
vaskiilaristeki dejeneratif degisikliklerin akustik travma grubunda “orta-
kuvvetli“diizeyde iken, akustik travma+memantin grubunda zayif-orta diizeyde

oldugu goriildii.

. Akustik travma+izotretinoin verilen grupla akustik travma verilen grubun
karsilastirilmasinda DPOAE SNR degerlerinin 2 kHz, 2,8 kHz, 6 kHz ve 8 kHz’ de
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ila¢ sonras1 akutik travma+izotretinoin grubunda yiiksek oldugu izlendi. Korti
organi, spiral ganglion ve stria vaskiilaristeki dejeneratif degisikliklerin akustik
travma grubunda “orta-kuvvetli ” diizeyde iken, akustik travma+izotretinoin

grubunda “zayif-orta” diizeyde oldugu goriildi.

Sonug olarak memantinin cisplatin, amikasin ve akustik travma ototoksisitesinde
koruyucu etkisinin oldugu, izotretinoinin ise cisplatin ve akustik travma ototoksisitesinde
koruyucu etkisinin oldugu isitsel beyinsap1 cevaplari, otoakustik emisyonlar ve hiicre
diizeyinde transmisyon elektron mikroskopi ile gdsterilmistir. Memantinin bu etkisinin
glutamat eksitotoksisitesi hipotezinden hareketle NMDA reseptor antagonizmasi ile
olabilecegini, izotretinoinin ise cisplatin ve akustik travma ototoksisitesinde antioksidan

mekanizma ile koruyucu etkisi olabilecegini diisiiniiyoruz.
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