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KISALTMALAR LiSTESI

um : Mikrometre

AEP  : Audidory evoked potentials (Isitsel uyarilmis potansiyeller)
BERA : Brainstem evoked response audiometry (Beyinsapt uyarilmis cevap
odyometrisi)

dB : Desibel

DKY : Dis kulak yolu

DPOAE: Distorsiyon prodakts (bozuk iiriinler) otoakustikemisyon
DSH : Dis sach hiicre

ECOG : Elektrokokleografi

EOAE : Evoked (uyarilmis) otoakustik emisyon

HRP : Horse radish peroxidase soliisyon

Hz : Hertz

ISH  :ic sagli hiicre

Kg : Kilogram

KSOM : Kronik siipiiratif otitis media

KZ : Kulak zar1

MBK : Minimum bakterisid konsantrasyon

MIK  : Minumum inhibitor konsantrasyon

OAE : Otoakustikemisyon

PBS : Phosphate buferred saline soliisyon

SFOAE: Stimulus frekansi otoakustik emisyon

SOAE : Spontan otoakustik emisyon

SPL.  : Ses basing seviyesi

TEOAE: Transient evoked (geg¢ici uyarilmis) otoakustik emisyon
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1.0ZET

Kronik siipiiratif otitis media(KSOM) kulak zar1 perforasyonu, dig kulak
yolunda siipiiratif akinti ve genellikle iletim tipi isitme kaybi ile karakterizedir.
KSOM’nm akut alevlenmelerinin tedavisinde topikal tedavi, yan etkisi az etkinligi
fazla oldugu icin ilk tercihtir. Topikal damlalarin en 6nemli yan etkileri ise
ototoksitedir. Bu calismanin amaci KSOM’nin medikal tedavisinde kullanilan
siprofloksasin, prednisolon ve oksikonazol iceren damlalarinin saglikli deneklerde
isitme esiklerine, koklear rezerve ve koklea morfolojisine olan etkilerini
degerlendirmektir ve uygun ilag dozunu belirlemekti.

Bu calisma isitmeleri normal 98 guinapig iizerinde yapildi. Ik gruba (n=30)
giinde ii¢ kez siprofloksasin, ikinci gruba (n=30) giinde ii¢ kez prednisolon, ii¢iincii
gruba (n=30) giinde iki kez oksikonazol, dordiincii gruba (n=8) ise giinde ii¢ kez
steril disitile su, yedi giin boyunca intratimpanik olarak uygulandi. Ik ii¢ grup onar
denekten olusan ii¢ alt gruba ayrildi. Birinci alt gruba (n=10) insanda kilogram
basina esdeger dozda, ikinci alt gruba (n=10) esdeger dozun iicte biri dozda, ticlincii
alt gruba (n=10) ise esdeger dozun on kati1 dozda gruplarina uygun ilaglar verildi.
Tiim deneklere ila¢ uygulamaya baslamadan 6nce, ila¢ uygulamaya basladiktan yedi
ve 21 giin sonra BERA ve DPOAE testleri yapildi. Yedi ve 21. giindeki testler
yapildiktan sonra her gruptan ikiser denek dekapite edilerek koklealar1 elektron
mikroskobik olarak incelendi.

Topikal olarak siprofloksasin, prednisolon ve oksikonazol preperatlarindan
insanda kg basina verilen esdeger dozun on kati1 dozda uygulanan gruplarda BERA
ve DPOAE test sonuglar1 hem kontrol grubundan hem de diger gruplardan anlamli
olarak farkliydi. Oksikonazol, insanda kg basina esdeger dozda ilag uygulanan
grupta ila¢ uygulamaya baslandiktan yedi giin sonraki BERA ve DPOAE
degerlerinde anlamli farklilhik varken 21. giinde yapilan BERA ve DPOAE
sonuclarinda anlamli faklilik yoktu. Koklealarin elektron mikroskobik incelemede
ise en ¢ok esdeger dozun on kati dozda intratimpanik siprofloksasin verilen grupta
belirgin olmak tizere, doz artmasi ile dogru orantili hiicrelerde atrofi ve silyalarda
dejenerasyon vardi.

Sonugta siprofloksasin, prednisolone ve oksikonazolun insanda kg basina
uygulanan esdeger dozda intratimpanik olarak uygulandiginda deneklerin
isitmelerini ve koklear histolojiyi olumsuz etkilemedigini tespit ettik.

Anahtar Kelime: Siprofloksasin, Prednisolon, Oksikonazol, Ototoksite.



2. ABSTRACT

The Effects of topical drops used for cronic supurative otitis media to in

ear: An experimental animal study

Chronic otitis media is characterized by perforation of the ear drum, suppurative
steram from the external ear and generally conductive hearing loss. Topical therapy is
the first choice due to have less side effect and its effectivity in the treatment acute
attacks of the chronic suppurative otitis media (CSOM). The most important side effect
of the topical drops is ototoxicity. The aim of this study is to evaluate the effects of ear
drops which contain ciprofloxacin, prednisolon and oxiconazole that used in the
treatment of the CSOM on hearing levels, cochlear reserve and cochlear morphology.

This study was perfomed on 98 normal guinapigs with normal hearing.
Ciprofloxacin three times in a day in first group (n=30), prednisolone three times in
a day second group (n=30), oxiconazole twice in a day in third group (n=30) and
sterile distiled water three times in a day were applied intratimpanically. First three
groups were divided into 3 subgroup 10 subjects in each one. The appropriate drugs
were delivered to first subgroup with equal dose of each kg in human (n=10), to
second subgroup with 1/3 of equal dose (n=10) and to third subgroup with 10 times
of equal dose. BERA and DPOAE tests were performed before delivering of the
drugs, 7 and 21 days after delivering the drugs in all subjects. After the tests which
performed on 7nd and 21nd days, two subjects from the each groups were
decapitated and examined with electron microscopy.

BERA and DPOAE results of the group which used three drugs (ciprofloxacin,
prednisolone and oxiconazole) applied with 10 times of equal dose were
significantly different from the control group and the other groups. While BERA
and DPOAE results of the equal dose of oxiconazole were significantly different on
7 days after drug application, no significant difference on 21 days after drug
application. In electron microscopic examination, cellular atrophy and ciliary
degeneration were the most clear in the group which applied 10 times of equal dose
of ciprofloxacin and well-proportioned with increase of the dose.

In conclusion, we determined that if the equal dose in human of ciprofloxacin,
prednisolone and oxiconazole were applied intratimpanically, no negative effect
occur on the hearing levels and cochlear histology of the subjects.

Key words: Ciprofloxacin, Prednisolon, Oxiconazole, Ototoxicity



3. GIRiS

Kronik siipiiratif otitis media (KSOM) kulak zar1 perforasyonu, dis kulak
yolunda (DKY) siipiiratif akint1 ve genellikle iletim tipi isitme kaybi ile karakterize
bir hastaliktir (1 ).

Kronik siipiiratif otitis mediali hastalarda, hastay1 hekime getiren en 6nemli
sebep isitme kaybt ya da Ostaki tiipii yoluyla orta kulaga ulasan
mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan kulak akintisidir
(1).

Kronik siipiiratif otitis media’nin akut alevlenmelerinin kontrol altina
alinmasinda, oncelikle medikal tedavi tercih edilmektedir. KSOM’da hastaligin
siiresi ile dogru orantili olarak, orta kulak mukozasinda subepitelyal bag
dokusunda artig, vaskiilarizasyon da ise azalma gozlenmektedir. Bu faktorler
kullanilacak  sistemik antibiyotiklerin orta kulak mukozasina ge¢isini
azaltmaktadir. Bu nedenle bir¢cok kulak burun bogaz hekimi, KSOM’nin akut
alevlenmelerinin tedavisinde antibiyotikli kulak damlalarin tercih etmektedir (1 ).
Yakin zamana kadar bu amagla en sik aminoglikozid iceren kulak damlalar
kullanilmigtir. Ancak aminoglikozidlerin deneysel olarak ototoksiteye neden
olduklart ve klinik kullanimlarinda olgu sunumu seklinde ototoksik yan etkilerin
bildirilmis olmas1 nedeniyle daha giivenilir alternatifler arastirilmaktadir (1). Son
yillarda KSOM’nin akut alevlenmelerinin medikal tedavisinde topikal olarak
kullanilan preparatlardan biri de siprofloksasinli damlalardir. Siprofloksasin
tedavisine steroidli damlalarin eklenmesi tedavi etkiligini artirdigi bildirilmistir
2).

Kronik siipuiratif otitis mediali hastalarda primer olarak mantar
enfeksiyonlari ortaya ¢ikabilir (3). Ozellikle uzun dénem lokal antibiyotik tedavisi
sonras1 mantar enfeksiyonlar1 ile sik olarak karsilagilir. Mantarlarin timpanik
kaviteye inokulasyonu cesitli sekellere neden olabilir. KSOM’da cerrahi oncesi
DKY’den mantarlarin eradikasyonu ©nemlidir. Mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan antimikotik damlalar timpanik membran perforasyonu olan
hastalarin i¢ kulaklarinda ototoksik etkiye sebep olabilirler (4).

Biz caligmamzda intratimpanik siprofloksasin, prednisolone ve oksikonazol
uygulanilan saglikli deneklerin isitme esiklerini BERA testi, koklear rezervlerini
DPOAE testi ile koklea morfolojilerini ise elektron mikroskobik olarak
degerlendirdik. KOSM da sik kullanilan damlalarin saglikli deneklerde isitme ve



koklear morfolojideki doza bagli hasari incelenerek zarar vermeden kullanilabilecek
normal dozlar tespit etmeyi amacladik.

3.1. iSITME SISTEMIi

Isitme uzayda olusan ses dalgalarimin kulak tarafindan toplanmast,
beyindeki isitme merkezinde karakter ve anlam olarak yorumlanmasina kadar olan
karmagik siiregleri ifade etmektedir. Isitme ve denge organi olan kulak, kafatasinin
yan ve alt duvarlarini olusturan temporal kemik i¢inde yerlesmistir.

3.1.1. Kulak

Anatomik ve fizyolojik olarak isitmenin periferik organi olan kulak, yap1
ve fonksiyonlar1 bakimindan birbirinden farkli ii¢ temel boliimden olusur.

1.D1s kulak

2.0rta kulak

3.1¢ kulak

3.1.1.a Dis Kulak

Dis kulak, aurikula (kulak kepgesi) ve DKY’den olusur. Aurikula irregiiler
elastik fibrokartilaj ve bunu kaplayan perikondrium ile ciltten olusmaktadir.
Timpanik kemige, fibrokartilajindz kanalla ve daha zayif olarak anterior, superior,
posterior aurikiiler ligamentlerle baglanmistir (5). Aurikulanin isitsel uyaranlar
alict ve artiric1 fonksiyonu vardir. Ayrica aurikula, atmosferdeki ses dalgalarinin

uzakliginin ve lokalizasyonunun belirlenmesine katkida bulunur (6).

Di1s kulak yolu 6n kisminda bulunan c¢ikintiya ‘tragus’ denir (7). DKY,
kavum konkadan timpanik zara kadar olan bolimdiir. Lateralde kartilaj meatus
(DKY’nin 1/3 dis kismi), medialde ise kemik meatustan (DKY’nin 2/3 i¢ kismi)
ibaret olan S seklinde rezonator bir kanaldir. DKY 'nin arka duvarinin uzunlugu 25
mm, 6n alt duvarimin uzunlugu ise 31 mm dir. Bu fark kulak zarinin arkadan 6ne
dogru oblik yerlesmesinden kaynaklanmaktadir. DKY ses dalgalarim sadece
yonlendirmez, aym1 zamanda siddetlendirir. 3500 Hz frekansinda bir ses dalgasi
DKY’de yaklasik olarak 15-20 dB kuvvetlenmektedir (5,7).

Kulak kepgesi ve DKY’ nin sensoriyal inervasyonu V, VII, X kranial

sinirler ve 2-3. servikal sinirden saglanir (5, 8).

Kulak zar1 (KZ), orta kulak boslugunu DKY’den ayiran elips seklinde bir
perdedir. Kalinligr 0.1 mm, uzunlugu 10-11 mm, genisligi ise 8-9 mm dir. KZ, orta

kulagm dis duvarimin biiyiik bir kismin yapar. KZ’nin timpanik kemikte yerlestigi



yer olan sulkus timpanikusa “timpanik halka” denir. KZ, anulus fibrosus ile
timpanik halkaya, santral bir yapisiklikla da malleusun kisa koluna ve manibrium

malleiye baglidir (7).

Kulak zar, pars tensa ve pars flaksidadan olusur. Pars tensa KZ’nin
timpanik kemik i¢indeki parcasidir. KZ’nin biiyiikk bir kismini olusturur ve ses
dalgalan ile titresen kisimdir. Pars flaksida (Sharpnell zar) ise timpanik kemigin
iki uzantis1 arasindaki agiklik olan rivinius ¢entigini doldurur. Bu iki parga
arasinda gerginlik ve histolojik farklar s6zkonusudur. Pars tensada bulunan fibroz
doku, pars flaksidada yoktur. Ayrica pars tensa damar ve sinir yoniinden daha
zengindir. KZ dista skuamoz epitel, icte mukoza ve ikisi arasinda yerlesmis olan

fibroz tabaka olmak iizere ii¢ tabakadan olugmustur (9).
3.1.1.b. Orta Kulak

Orta kulak, KZ ile kemik labirent arasinda miik6z membran ile kaplanmig
kemik mesafedir. Vertikal ve on arka cap1 15 mm dir. I¢ derinligi ise yukari
kisimlarda 6 mm, umbo ¢evresinde ise 2 mm kadardir. Orta kulak boslugunda dig
kulaktan i¢ kulaga ses dalgalarinin iletimini saglayan malleus, inkus ve stapes
denilen ii¢ adet kemik¢ik vardir. Bu kemikgikler orta kulak boslugunda kulak zar
ile i¢ kulagin fonksiyonel girisi olan oval pencere arasinda bir koprii olusturur.
Kemikgikleri orta kulak duvarlarina baglayan iki kas (m. tensor timpani, m.

stapedius) ve dort ligament (arka, On, iist ve dis malleolar ligament) bulunur (7,9).

Tensor timpani kasi, malleusun manibriumuna yapisirken, stapes kasi ise
stapesin boynuna yapisir. Bu kaslar kemikc¢ik sisteminin hareketini kisitlayarak
siddetli seslere karsi i¢ kulak yapilarinin korunmasinda da rol oynar (7,10).

Orta kulak boslugunun alti adet duvart bulunur. Tavan1 tegmen timpani
olusturur ve orta kulak boslugunu orta kafa cukurundan ayirir. Tabam ise
hipotimpanik resesi meydana getirir ve alt 6n kisimda arteria karotis interna ile alt

arka kisimda juguler bulbusla yakin komsuluktadir (7,10).

Orta kulak boglugunun arka duvart aditus ad antrum vasitasiyla mastoid
antrum ve hava hiicreleri ile devamlilik gosterir. Onde orta kulak boslugu ostaki
tiipii aracilifiyla nazofarenks ile iligkilidir. Orta kulak boglugunun lateral duvar
kulak zan ile epitimpanik resesin yan duvan tarafindan olusturulmustur. Medial

duvarin en 6nemli yapilarindan biri kokleanin bazal turunun yan duvarinin yaptigi



kabariklik nedeni ile disa dogru bombeligi ile olusan promontoryumdur. Orta
kulak boslugunun medial duvarindaki diger Onemli yapilar stapes tabaninin
olusturdugu oval pencere ile koklear kapsiiliin orta kulak bosluguna diger acilim

yeri olan yuvarlak penceredir (7,9,10).

Orta kulagin fonksiyonu, timpanik membrana ulasan ses dalgalarini koklear
sivilan titrestirecek bicime doniistiirmektir. Kokleaya direkt olarak gelen ses
dalgalar kokleadaki sivilar titrestirmek icin ¢ok etkisizdir. Orta kulak, hava ile
koklea ic¢i s1v1 arasindaki akustik impedans farkini azaltir. Bu mekanizmada baglica
kulak zan ile stapes tabam arasindaki oran farki ve orta kulak kemikgiklerinin
kaldirac fonksiyonu rol oynar (11,12). Sekil 1’de dis ve orta kulak sematik olarak

gosterilmistir.

semizirkiler kanallar

—westibller ve
koklear sinir

aurikula _l \
¥ -
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wolu

lobdl

timpanik membran

Sekil 1. D1s ve orta kulak
3.1.1.c. i¢c Kulak

I¢ kulak petréz kemikte, kemik labirent i¢inde yerlesmis néromembranoz
bir yapidir. Anatomik olarak labirent terimi posterostiperior yerlesimli semisirkiiler
kanallar1, anteroinferior yerlesimli koklea ve vestibiilii ifade etmektedir. Her biri
yaklagik 1 mm capinda olan tic kemik semisirkiiler kanali (lateral, siiperior,
inferior) perilenf denen sivi doldurur. Perilenf vestibiil, kokleanin skala vestibiilisi
ve skala timpanisini de doldurmaktadir. Skala timpanideki perilenf yuvarlak

pencere yakinlarindan baslayan akuaduktus koklearis denilen ve ¢ogunlukla agsi



bir fibroz doku ile dolu olan kanal araciligiyla subaraknoid bosluktaki

serebrospinal sivi ile iligkidedir (9,10,12).

Vestibiil yaklasik olarak 4 mm ¢apinda oval sekilli bir kavitedir. Timpanik
kavitenin medialinde lokalize olmustur. Timpanik kavite fenestra koklea ve

vestibiili ile iligkilidir (9,10).

Otik kapsiil i¢inde i¢ kulagin esas yapisi olan otik labirenti cevreleyen
periotik labirent vardir. Otik labirent, endolenf iceren ve birbirleriyle devamlilik
halinde olan epitel ile doseli bir takim tiipler ve bosluklar sisteminden olusmustur.
Otik labirent ayr1 fonksiyonlara sahip birbirleriyle baglantili siiperior parga
(vestibiiler labirent), inferior parca (koklea), endolenfatik duktus ve kese olmak

tizere ii¢ parcadan olusmustur: (9,10).

Vestibiiler otik labirent sakkulus, utrikulus ve semisirkiiler duktuslardan
olusur (9,10). Utrikiiler duktus, utrikulusun 6n yiiziinden ayrilir ve 6n duvarin
cevresinde arkaya dogru kivrilir. Utrikiiler duktus, sakkulustan gelen benzeri bir
kanal (sakkuler duktus) ile birleserek endolenfatik duktusu olusturur. Endolenfatik
duktus, vestibiiler akuaduktus denilen kemik kanal i¢inde yerlesmistir. Vestibiiler
akuaduktusun terminal parcasinda endolenfatik duktus genisler ve endolenfatik
keseyi olusturur. Endolenfatik kese kemik akuaduktusun icinde yerlesmistir.
Endolenfatik duktusun distal eksternal pargasi dereceli olarak diiz hale gelir ve
petrdz kemigin arka yiiziinde, sigmoid siniise cok yakin olarak durada sonlanir

(9,10,13).

Sakkulus, utrikulusa benzer ama utrikulusdan daha kiiciiktiir. Kiigiik bir
duktus, sakkulusun duvarindan ayrilarak vestibiiliin tabaninda seyrederek koklear
duktusa girer ve duktus reuniens olarak adlandirilir. Duktus reuniens koklea ile

labirentin diger kisimlar1 arasindaki tek baglanti yeridir (9,10,13).

Koklea i¢ kulagin isitme sistemi ile ilgili olan spiral sekilli, yaklagik olarak
35 mm uzunlugunda, 5 mm yiiksekliginde, en genis tabaninda 9 mm ¢apinda koni
seklinde, iki tam 3% kivrim yapmis yapidir. Koklea skala vestibiili, skala media

(duktus koklearis) ve skala timpani olarak ii¢ béliimden olusur (9,10,13).

Koklea, koklear kivrimlar1 ayirmaya yarayan modiolus denilen bir yap1 ile
desteklenir. Sekizinci sinirin isitsel parcasinin fibrilleri modiolus i¢inde ve kemik

spiral lamina icindeki kii¢iik kanallar boyunca ilerleyerek tiiylii hiicrelerde



sonlanirlar. Bu noronlarin hiicre gorevleri spiral lamina tabaninda modiolus

boyunca gruplanarak spiral ganglionu olusturur (9,10).

Koklear duktus (skala media) iicgen seklindedir. Skala media ile skala
timpani arasindaki sinir1 kemik spiral laminanin radial fibréz uzanimi olan baziller
membran yapar. Baziller membranin yiizeyinde isitmenin end organi olan korti
organi bulunur. Duktus koklearis ve skala vestibiili arasindaki sinir1 ise iki hiicre

tabakasindan olusmus reissner membrani yapar (8-10).

Skala timpani, yuvarlak pencere vasitasiyla orta kulakla baglantilidir. Skala
timpaninin sonu ile subaraknoid mesafe arasim baglayan kemik pasaja “koklear
akuaduktus” adi verilir. Bu akuaduktus, spinal sivi ile perilenf arasindaki degisime
izin verir. Skala vestibiili ise direkt olarak vestibiile agilir. Skala vestibuli ile skala

timpani arasindaki iligkiyi saglayan yapiya ise “helikotrema” ad1 verilir (8-10).

Korti organi destek hiicreleri, tiiylii hiicreler ve tektoryal membran denilen
jelatindz bir yapiy1 ihtiva eden kompleks bir yapidir. Sekil 2°de i¢ kulak yapilar

sematik olarak gosterilmstir (9,10).

Tiylil hiicreler, tek sira i¢ tiiyli hiicreler ve 3-5 sira dig tiiylii hiicreler
seklinde yerlesmislerdir. I¢ ve dis tiiylii hiicreleri ic ve dis pillar hiicreleri
tonofibrilleri ile olusturulan ters “V” seklinde yap1 ile ayrilmislardir. Pillar
hiicreleri arasindaki mesafe korti tiineli olarak adlandirilir ve burada endolenften

farkli bir s1v1 olan kortilenf bulunur (8-10).

Tiiylii hiicreler falengeal hiicreler tarafindan desteklenmektedir. Diger
destek hiicreleri hensen hiicreleri, klaudius hiicreleri ve smir hiicreleridir.
Tektoryal membran santral olarak limbus tarafindan desteklenmektedir. Limbus
kemik spiral lamina iizerine yaslanan kalin bir hiicre tabakasidir ve ayn1 zamanda
reissner membranininda tutunmasina yardimci olur. Tektoryal membran serbest
kenarinda hensen hiicrelerine sikica tutunarak tiiylii hiicrelerin silyalarini ihtiva
eden tiiylii hiicreler ile tektoryal membran arasindaki bir mesafe olusumunu saglar

(8-10).

Tiiylii hiicreler birka¢g noron tarafindan innerve edilirler. Tiiylii hiicrelerde
biri afferent,digeri efferent fonksiyonundan sorumlu iki tip sinir sonlanmasi vardir.
Bazende tek ndron birkag tiiylii hiicreyi innerve etmek iizere béliinebilir (9,10). I¢

kulak i¢indeki alict organlar esas olarak ayni yapilardan olugsmugstur. Fakat her biri



0zel mekanik stimuluslara cevap verecek tarzda organize olmuslardir (10).
Membrantz koklea, korti orgamini igerir. Utrikulus, semisirkiiler kanallar ve
sakkulus ise durum ve hareket hissi reseptorlerini icermektedir. Duktus ve sakkus
endolenfatikusun i¢ kulaktaki hidrolik basincin diizenlenmesi ile ilgili olduklar

diistiniilmektedir (12,14).
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Sekil 2. I¢ kulak yapilarinin sematik goriiniimii

Noronlar kemik spiral laminanin kanalciklarinda ilerleyerek laminanin
tabaninda spiral ganglion hiicreleri ile bulusurlar. Daha sonra aksonlar modiolusun
merkezindeki kanallar icinde ilerleyerek sekizinci sinirin isitsel pargasini
olustururlar. Bu fibrillerde iki koklear nukleus (dorsal ve ventral) bolgesinde,

ponsa girerler (8,9,10).

Perilenfatik sivi kimyasal ekstraselliller sivilarda oldugu gibi diisiik
potasyum ve yiiksek sodyum konsantrasyonuna sahiptir. Endolenfatik sivi ise
hiicre i¢i sivi niteliginde elektrolit yogunluguna sahiptir ve yiiksek potasyum,

diisiik sodyum igerir (13).

Lawrence (14), insanda toplam 78.3 mm’ perilenf, 2.76 mm° endolenf

oldugunu bildirmis ve ic¢ kulak sivilarinin fonksiyonlarini sdyle siralamistir:



1. ¢ kulaktaki hiicrelerin kanla iliskisini saglayarak hiicrelere besin temin

etmek ve onlarin katabolik iiriinlerini uzaklastirmak,

2. Enerji degisimi icin uygun ortam saglamak,

3. Titresimleri stapes tabanindan enerji degisimi yapan elemanlara
iletmek,

4. Basincin, sistem i¢inde dagilmasini saglamak.

I¢ kulak sivilarmin kaynagi kesin belli degildir. Ancak biiyiik olasilikla
perilenf, beyin omurilik sivist filtrasyonu ile endolenf ise stria vaskiilaris ve
vestibiiler labirentinde bulunan dark hiicrelerinden salgilanma ile olusur. Baziller
membran iizerindeki kan damarlart kortilenfin kaynag olarak kabul edilmektedir.
Kortilenf ve perilenf yiiksek sodyum igermeleri nedeniyle birbirlerine benzemekle
beraber, hem kaynaklarinin farkli olusu hemde perilenfin tiiyli hiicreleri icin
toksik olusu bakimindan birbirlerinden farklidir (9,10,14 ).

3.1.2. isitme Siniri (8. Sinir)

Isitme siniri koklea ile beyin sapini, koklear niikleuslar seviyesinde
birbirine baglar. Vestibuler ve koklear sinir olmak iizere iki boliimii vardir. Insan
koklear sinirindeki myelin liflerin sayis1 yaklagik 35.000 civarindadir. iki tip
koklear afferent sinir bulunur. Toplamin %95’ ini olusturan Tip I sinirler, genis
hiicre govdelidirler ve yalmizca ig tiiylii hiicrelerle iliski kurarlar. Geri kalan %5’1
olusturan Tip II sinirler, myelin kiliftan yoksundur ve dis tiiylii hiicrelerle iligki
icindedirler. Sinir hiicreleri spiral ganglionda bulunur. Aksonlar1 modiolus ve
meatus akustikus internustan gecerek serebellopontin késeden beyin sapina girer.
Bu sirada kokleanin bazal kivrimindan kaynaklanan lifler, sinir gdvdesinin
periferinde ve asagisinda, apikalden gelen lifler ise merkezinde yer alir (11).

3.1.3. Koklear Niikleuslar

Pontobulber olukta beyin sapina giren akustik sinir, ponsun alt yarisinda
posterolateral olarak yerlesen dorsal, anteroventral ve posteroventral koklear
niikleuslarda sonlanir. Bu niikleuslardaki hiicreler tonotopikal dagilim gosterirler.
Dorsal boliim hiicreleri kokleanin algak frekans alanlarindan, ventral boliim
hiicreleri ise yiiksek frekans alanlarindan gelen lifleri alir (15).

Akustik sinir ile koklear niikleuslar arasindaki baglanti sadece ipsilateral
iken, bu niikleuslar ile daha iist seviyelerdeki noral yapilar arasindaki baglanti ise

ipsi ve kontralateral olarak kurulmustur. Koklear niikleuslardan baslayan ipsilateral

10



yol, once superior oliver komplekse oradan da lateral lemniskus yolu ile inferior
kollikulusa gider. Bu arada inferior kollikulus ile ii¢ koklear niikleus arasinda
direkt ipsilateral baglanti da vardir. Kontralateral yol ise dorsal, intermedier ve
ventral olmak iizere ii¢ ayr1 bant olusturur. Dorsal stria, dorsal koklear niikleus ile
kars1 tarafin superior oliver kompleks, lateral lemniskus ve inferior kollikulus
niikleuslar1 arasinda; intermedier stria ise posteroventral nukleus ile superior oliver
kompleks ve inferior kollikulus arasinda ayr1 ayridir. Ventral stria, anteroventral
niikleus ile sadece superior oliver kompleks arasindadir (15). Uyan ile meydana
gelen akimin kodlanmasi olayi, koklear niikleuslardan baslayarak daha yukar
seviyelerdeki tiim merkezlerde devam eder. Bu kodlama olayr en kompleks
bicimde koklear niikleuslarda meydana gelmektedir. Anteroventral ve
posteroventral niikleusta bulunan sferik hiicrelerin her biri digerinden farkli
kodlama yaparlar (15).

3.1.3.a. Superior Oliver Kompleks

Superior oliver komplekste bes ayri niikleus vardir. Bunlarin en biiyiigii
“S” seklindeki lateral superior oliver gekirdektir. I¢ ve arka tarafinda medial
superior oliver cekirdek, oniinde trapezoid cisim niikleusu bulunur. Ayrica tiim
bunlarin da medialinde iki adet preoliver ¢ekirdek yer almaktadir. Lateral superior
oliver niikleusun ipsilateral girisi trapezoid cisim yolu ile anteroventral koklear
niikleustandir. Kontralateral giris ise antero ve posteroventral niikleuslardandir.
Medial superior oliver ¢ekirdek sadece dorsal stria vasitasiyla kontralateral lif alir.
Trapezoid cisim ve preoliver c¢ekirdeklere ipsilateral yol anteroventral koklear
niikleustan, kontralateral yol ise dorsal stria ile dorsal koklear niikleustandir. Tiim
komplekste alcak frekanslara duyarli hiicreler lateral, yiiksek frekanslara duyarh
hiicreler medial planda yerlesmislerdir. Sayisiz ipsi ve kontralateral baglanti
nedeniyle superior oliver kompleks uyar1 monaural olarak gelse bile iki tarafli
olarak etkilenir. Bu sayede kompleks her bir kulaktan gelen uyarinin varis
zamanini hesaplayarak sesin lokalizasyonunu belirler. Bu kompleksin bir diger
fonksiyonu da, caprazlasan olivokoklear bant ile kendisine gelen tiim sinir ve tek
fibril akimlarin1 inhibe etmektir. Boylelikle uyarinin voltajin1 yani siddetini
diisiirerek giiriiltitye karsi toleransi saglar (9,11,15).

3.1.3.b. Lateral Lemniskus

Asendan ve desendan odituar liflerin meydana getirdigi bir demettir.

Ventral ve dorsal olmak iizere iki niikleusu vardir. Niikleuslar ponsun {ist yarisinda
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ve posterolateral yerlesimlidir. Asendan lifleri, koklear niikleustan superior oliver
kompleks yolu ile yine bu niikleustan direkt olarak gelen lifler olusturur. Desendan
lifler ise lateral lemniskustan retikiiler formasyona giden fibriller olusturur. Bu
arada iki taraf dorsal niikleuslar1 arasinda “Probst komissiirii” denilen ve heniiz
gorevi bilinmeyen bir traktus yer almaktadir. Algak frekans hiicreleri dorsal,
yiiksek frekans hiicreleri ventral planda yerlesmistir. Diger odituar niikleuslar gibi
ancak daha az diizeyde olmak iizere isitme kodlamasi yapar. Ayrica retikiiler
formasyonla olan baglantisi nedeniyle odituar uyaniklik ve aligkanlikta rolii
bulunmaktadir (9,15,16).

3.1.3.c. Inferior Kollikulus

Superior oliver kompleks ve lateral lemniskusta bir sekilde degisiklige
ugramis olan akustik bilgi, orta beyinde inferior kollikulus tarafindan alinir.
Yukariya dogru ¢ikan tiim isitsel lifler burada sinaps yapar. Afferent lifler inferior
kollikulusun ventrolateral kismina gelir. Koklear c¢ekirdek kaynakli liflerin cogu
kars1 taraf koklear cekirdege gecip inferior kollikulusa dogru ¢ikar. Az bir kisim lif
de ipsilateral medial ve lateral superior oliver niikleustan gelir (7,15,16).

3.1.3.d. Medial Genikulat Cisim

Talamusun isitsel kism1 olan medial genikulat cisim, inferior kollikulus ve
korteksten uyarimlar alir. Medial genikulat cismin, pars pirinsipalis ve ventral
niikleus olmak iizere iki esas kism1 vardir. Inferior kollikulustan gelen lifler primer
olarak pars pirinsipaliste sonlanirlar. Bu seviyede sadece ipsilateral etkilesim olur.
Tonotopikal bilgi, primer isitme korteksine dogru kaydedilmeden iletilir (11,15).

Afferent isitme yollar sekil 3 ‘de gosterilmistir.
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Sekil 3. Afferent igitme yollart

3.1.4. isitme Korteksi

Medial genikulat cisimden cikan isitsel radyasyonlar ayni taraf temporal
korteksten transvers temporal girusa uzanir. Heschl girusu da denilen bu kortikal
bolge Brodmann siniflama sisteminde 41-42. alanlara uymaktadir. Bu merkezi
islem alani, yukariya dogru ¢ikan cekirdeklerde tonotopikal olarak diizenlenmis,
diger duysal sistemlerle de etkilesen verileri alir. Bu alan, hem refleks hem de
entelektiiel cevaplar icin karmagik bir biitiinlestirici sistemdir (15).

3.1.5. Efferent isitme Yollar1

Iki fakli efferent sistem vardir.

1.Siiperior oliver kompleks niikleusundan kaynaklanan olivokoklear sistem

2.Yiiksek merkezlerden kaynaklanan santrifugal sistem

Olivokoklear lifler caprazlasan ve ¢aprazlasmayan parcalar igerir ve beyin
sapindan i¢ kulak yolunun derininde distal lokalizasyona kadar 8. kranial sinirin

vestibiiler parcasimi takip eder ve koklear sinir ile birleserek sonunda korti
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organina ulasir. Bunun fibrilleri tiiylii hiicrelerde sonlanir. Efferent fibriller 1800
civarinda olduguna inanilmaktadir ve ¢ogu dis tiiylii hiicrelerde sonlanir (11).

Santrifugal yollar kortikal nukleuslar veya daha yiiksek merkezlere ulasan
efferent fibrillerin ses ile olusan noral aktivite {izerinde genellikle siipresif etkisi
oldugu goriilmektedir. Fakat bu sistemin gercek fonksiyonu hakkinda az sey
bilinmektedir (11).

3.2. Kobay Kulag1 Morfolojisi

Kobay temporal kemigi; mastoid benzeri ¢ikinti, timpanik bulla
(orta kulak boslugu), timpanik halka, petroz parca ve az gelismis skuamoz
parcalardan olusur. Bullanin posteriorunda ve mastoid benzeri c¢ikintinin
inferiorunda oksipital kemigin kabariklig1 yer alir (17).

3.2.1. Timpanik Bulla

Lateralde timpanik halka, posterolateralde mastoid benzeri c¢ikinti ve
siiperiorda epitimpanik kavite ile komsu, yarim kiire seklinde bir bosluktur.
Bullanin lateral duvarinda fibréz tabakasi olmayan cok ince kulak zar1 yer alir.
Icindeki en belirgin yapi olan koklea mediolateral, posteroanterior ve ¢ok az da
siiperoinferior olarak uzanir. Kokleanin apikal kivrimi, bullanin anteromedial
duvarindaki Ostaki tiipli agzinin tam olarak goriinmesini engeller. Medial
duvarin {iist bolimiinde stapesle kapali oval pencere, yuvarlak pencere,
piramidal eminens, stapes ve tensor timpani kaslarinin tendonlari, siniis timpani

ve yarim daire kanallar1 yer alir (17).

3.2.2. Kemikcikler

Kobayda malleus basi ile inkus govdesi birlesmis olup, malleoinkudal
kompleks adin1 alir. Stapes, ek olarak krista stapedisin bulunmasi disinda insan
stapesi ile aym goriiniimdedir. Malleoinkudal kompleksin lentikiiler ¢ikintisi
stapes basi ile eklem olusturur. Oval pencere horizontal diizlemde, yuvarlak
pencere ise oval pencereye dik olarak uzanir (17,18).

Kobay orta kulak boslugunun medial duvarinda yer alan olusumlar

ve kemikciklerin sematik goriiniimii sekil 4'de gosterilmistir.
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Sekil 4. A)Kobay orta kulak boslugunun medial duvarinda yer alan olusumlar ve
kemikgiklerin goriiniimii, B) Yuvarlak pencere ve oval pencerenin sematik
goriiniimii (17).

(BH: Birlesme Hatti, KT: Korda Timpani, PE: Piramidal Eminens, SKT: Stapes Kas1 Tendonu, ST: Syapes
Tabani, MP: Malleus Parcasi, FSK: Fasiyal Sinir Kanali, LP: Lentikiiler Proces, KS: Krista Stapedis, IP: Inkus
Pargasi, TTK: Tensor Timpani Kasi, S: Stapes, YP: Yuvarlak Pencere)

3.2.3. Koklea

Kobayda koklea kendi etrafinda 3.25 kez doner (17). Koklea insandaki
gibi skala vestibuli, skala media (koklear duktus) ve skala timpani olmak iizere
tic tiibiiler kompartmandan olusur. Oval pencerenin acildig1 skala vestibuli,
yuvarlak pencerenin acildigi skala timpani ile apikalde birlesir ve perilenf
stvisimi tasir. Skala media ise, endolenf igeren kapali bir kanal olarak apikalde
sonlanir. Osse6z spiral lamina ve bazal membran skala timpaniyi, skala vestibuli
ve mediadan ayirir. Skala media ve skala vesiibuli arasindaki sinir1 ise reissner
membrani yapar. Skala media iicgen seklinde bir kanal olup, tabanindaki bazal

membranin iizerine korti organmi yerlesmistir (11,17) (Sekil 5).
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Sekil 5. Koklea kompartmanlarinin sematik goriiniimdi.

(RM: Reissner Membran, TM: Tektoryal Membran, SV: Stria Vaskiilaris, OSL: Ossetz Spiral Ligament,
SL: Spiral Ligament, BM:Bazal Membran, KO: Korti Organ1)

Korti organi; destek hiicreler, sach hiicreler ve tektoryal membran olmak
tizere iic ana bolimden olusur. Bazal membran ve korti organi, koklea
bazalinde daha dar ve hareketsizken, apikale dogru genisler ve hareketlilik
kazanir. Bu nedenle yiiksek frekansh ses enerjisi koklea bazalinde alinir, ses
frekansi azaldikca sesi algilama yeri apikale dogru kayar (13).

Primer duyu elemanlari, lateralde yan yana ii¢ sira halinde dizilen dis sagh
hiicreler (DSH) ve daha medialde tek sira halinde izlenen i¢ sach hiicrelerdir (ISH).
[SH'ler bazal membranin spiral ossedz laminaya baglandigi hareketsiz kisminda,
DSH'ler daha lateralde ve bazal membranin en hareketli kisminda yer alirlar (9,13).
Insan kokleasindaki 16 000 kadar duyu hiicresinin 3 500'ii ISH, 12 500 kadari da
DSH'dir. Ug sira halinde dizilen DSH'leri lateralde hensen hiicreleri, medialde ayni
zamanda korti tiinelinin tavanmim olusturan i¢ ve dis pillar hiicreler destekler. DSH
siralarinin aralarinda, bu siralara paralel ii¢ sira halinde seyreden Dieter hiicreleri
bulunur. Korti organinin medial sinirin1 ise iISH'leri destekleyen i¢ kenar hiicreler

yaparlar (11,13) (Sekil 6).
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Sekil 6. Korti organinin radyal diseksiyonunun sematik goriiniimii

TM: Tektoryal Membran, KH: I¢ Kenar Hiicre, ISH: I¢ Sach Hiicre, IPH: I¢ Pillar Hiicre, DPH: Dis Pillar Hiicre,
DSH: Dis Sach Hiicre, DH: Dieter Hiicresi, HH: Hensen Hiicresi, KT:Korti Tiineli, SL: Sinir Lifi, BM: Bazal
Membran

Kobay ve insan kulak morfolojisi bircok yonden benzerlik gostermesine
ragmen, bazi farklar mevcuttur. Bu farklar syle siralanabilir (9,11):

1. Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin
biiyiikliigiine oranla insandakinden daha biiyiiktiir. Kulak zarinda pars flaksida
yoktur.

2. Haval1 hiicre sistemi daha basit olup dort biiyiik hiicreden olusur ve
insanda ki trabekiilasyon yoktur.

3. Bulla olarak isimlendirilen ¢cok genis ve muntazam bir orta kulak
bosluguna sahiptir. Kemikgikler iki tanedir (Malleoinkudal kompleks ve stapes).

4. Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayda kalic1 olarak
bulunur.

5. Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

6. Koklea, bullada daha belirgin olarak goriiliir.

7. Koklea kendi etrafinda 3.25 tur doniis yapar. Insanda ise doniis

sayis1 2.5-2.75'dir (9).
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3.3. ISITMENIN ODYOLOJIK TAKIBi
Insanlar, normalde yaklasik 20000 Hz'e kadar olan frekanstaki sesleri

isitebilirler. Ancak klinik odyometrelerin ¢ogunda 10000 Hz'e kadar olan sesler
Olciilebilir (19). Ototoksik ajanlar, bazalden apikale dogru ilerleyen koklear
dejenerasyon olusturmalar1 nedeniyle Oncelikle yiiksek frekanslarda baslayan
progresif isitme kaybina yol acarlar (19-21). Hastalarin isitme kayiplarint 3000-
4000 Hz'de ancak 30 dB'den sonra fark edebilmeleri ototoksisitenin erken
tespitini daha zorlagtirmaktadir (19). Giiniimiizde ototoksisite takibinde su
testlerden faydalanilmaktadir:
1. Konvansiyonel odyometri
2. Yiiksek frekans odyometri
3. Isitsel uyarilmis potansiyeller (Audidory evoked potentials, AEP)
a.Beyinsap1 uyarilmis cevap odyometrisi (Brainstem evoked response
audiometry, BERA)
b.Elektrokokleografi (ECOG)
4. Otoakustikemisyon (OAE)
a.Spontan otoakustik emisyon (SOAE)
b.Evoked (uyarilmig) otoakustik emisyon (EOAE)
1.Transient evoked (ge¢ici wuyarilmig) otoakustik emisyon
(TEOAE)
2.Stimulus frekansi otoakustik emisyon (SFOAE)
3.Distorsiyon prodakts (bozuk iiriinler) otoakustikemisyon

(DPOAE)

3.3.1. Konvansiyonel Odyometri

Bu testle 250 Hz ile 10000 Hz arasinda ki saf ses isitme esikleri tespit edilir.
[la¢ tatbikinden ©nce ve sonra yapilan iki test arasinda, tiim frekanslarda
ortalama 5 dB'in iizerinde, iki frekansta 15 dB veya bir frekansta 20 dB'lik isitme

kaybi, ototoksisite i¢in anlamli olarak kabul edilir (22).

3.3.2. Yiiksek Frekans Odyometri
Yiiksek frekans odyometri 8000 Hz tizerinde ki esik degisikliklerini tespit

edebilmesi nedeniyle ototoksisite takibinde konvansiyonel odyometriden

tistiindiir (22). Valente ve arkadaslar (23), 8000-14000 Hz araliginda 10 dB veya
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16000-18000 Hz araligin da 15°dB lik isitme kaybini anlamli ototoksik degisiklik
olarak bildirmislerdir.
3.3.3. Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (Audidory Evoked Potentials,
AEP)
Isitsel uyarilmis potansiyeller, odyolojik testlerin bir parcasidir ve isitme
sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan elektriksel potansiyel cevaplarin izlenmesi
ve kaydedilmesi islemidir. Beyinsap1 uyarilmis cevap odyometrisi (Brainstem
Evoked Response Audiometry, BERA) en yaygin olarak kullanilan uyarilmig
isitsel potansiyeldir (24).
Ruth ve Lambert’in (24), 1991°de primer komponentlere gore yaptiklari
siniflandirma su sekildedir:
1. Erken Latensi Komponentleri (ilk 10-15 msn)
1-BERA
2- ECOG
2. Orta Latensi Komponentleri (10-80 msn)
1- Auditory Middle Latency Response
2- 40 Hz Response

3. Gecg Latensi Komponentleri (80-750 msn)
1- Late Latency Response
2- P 300 Response

Erken komponentler, klik situmulusu takiben 10-15 msn’de ortaya
cikarlar. Bunlar beyin sapi isitsel yollarinin aktivasyonu sonucu olusurlar (24,25).

Orta latensi komponentleri, klik stimulusu takiben 10-80 msn icinde
goriiliirler. Bunlarin talamus ve isitsel korteksin aktivasyonu sonucunda olustugu
disiiniilmektedir. Fakat kismen refleks kas potansiyellerini de yansitabilirler.
Bunlar isitme fonksiyonunu degerlendirmede kullanilabilir fakat norolojik
lezyonlar1 degerlendirmede yetersizdirler (24,25).

Gec latensi komponentleri, kilik stimulusu takiben 80 msn’den sonra
ortaya ¢ikarlar. Bunlar isitme fonksiyonunu degerlendirmede kullanilabilir.

P 300 komponenti ise kognitive kavrama fonksiyonunu degerlendirmede
kullanilir. P 300 komponenti eger sinyal kisi ile ilgiliyse ortaya cikar (24,25).

Erken komponentler, primer olarak genis kullanim alam1 bulmuslardir.
Ciinkii erken komponentler stabildir ve subjektif olaylardan cok az etkilenirler.

Bununla birlikte orta ve ge¢c komponentler isitme sisteminin daha yiiksek
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seviyelerinin durumu hakkinda bilgi saglar ve bu nedenle AEP’in 6nemli bir
parcasidirlar (24).

Biitiin AEPs’ler, ECOG hari¢ bas cevresinde cesitli lokalizasyonlara
yerlestirilmis ylizeyel elektrotlardan kaydedilir. Bu yiizeyel elektrotlara ulasan
elektriksel potansiyeller siklikla ¢ok kiiciik ampliitiidliidiirler. Ornegin beyin sapi
yollarindan kaynaklanan potansiyeller birkag¢ yiiz nanovolttur. Bu kiiciik elektriksel
potansiyeller ampliitiidii birka¢ yiiz ya da bin kez daha biiyiik olabilen elektriksel
seslerin geri yansimasindan olusur (24).

3.3.3.a. Beyinsap1 Uyarilmis Cevap Odyometrisi (Brainstem Evoked
Response Audiometry, BERA)

Beyinsapt uyarilmis cevap odyometrisinin ilk tanimlanmasindan bu yana
20 yil gecmistir ve tahmini olarak kokeni Jewet’in yaptigi bir calismaya
dayanmaktadir (26). BERA, kulaktan gelen uygun isitsel stimulusu takiben ilk 10-
15 msn i¢inde gozlenen, sekizinci kranial sinir ve beyin sapinin afferent isitsel
yollarin noroelektrik aktivitesinin kaydedilmesi islemidir. Kafa iizerindeki
kaydedici elektrotlar ile beyin sapindaki cevabin gercek kaynagi rolatif olarak uzak
bir mesafede oldugundan “uzak alan potansiyelleri” olarak da isimlendirilirler. Bu
potansiyeller isitsel sinir sistemi bozukluklarinin tanisinda ve intraoperatif
norofizyolojik izlemede 6nemli rol oynamaktadir (24,25).

Beyinsapt uyarilmis cevap odyometrisi komponentlerinin dalga piklerini
tanimlamak ic¢in bir takim yontemler vardir. Ancak en ¢ok kabul goren yontem
1971 yilinda Jewett ve Williston (27) tarafindan Onerilen yontemdir. Bu
isimlendirmede olusan dalga pikleri I’den VII’ye kadar romen rakamlariyla
belirtilir.

Beyinsapt uyarilmis cevap odyometrisi bas cevresine yerlestirilen ti¢
elektrot ile kaydedilir. Genellikle bir elektrot basin tepesine (verteks ya da yiiksek
alin), diger iki elektrot mastoid iizerine, kulak memesi iizerine ya da kulak
kanalina yerlestirilebilir. Ek olarak toprak elektrot genellikle alina yerlestirilir.
Aym anda iki kanaldan kayit (bir tanesi sitimulusun ipsilateralinde digeri ise
kontralateralinde) yapilmasi yararlidir. Ciinkii cevabin bazi1 ozellikleri kanalin
birinde ya da digerinde daha belirgin olabilir. Miimkiinse cevap filtreleri yaklasik
olarak 30-3000 Hz olmalidir. Daha dar bandpas filtreleri test ortaminda asiri
derecede artefakt oldugunda kullanilabilir. Ozellikle esik tayini yapilacaginda,

BERA’nin yavas komponentlerini korumak, V. dalga ve takip eden negatif
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dalgalar1 daha iyi belirleyebilmek i¢in bandpas filtresinin diisiik frekans1 nadiren
50 Hz’in {izerine c¢ikarilmahdir. 10-12 msn analiz zamani genellikle
norodiagnostik uygulama icin yeterlidir. Fakat 20-25 msn’ye daha yakin bir analiz
zamani infantlarda esik tayini i¢in gereklidir (24).

Beyinsapt uyarilmis cevap odyometri sisteminin iki temel komponenti
vardir 1. Uyan (stimulus) kaynagi, 2. Kayit cihazi. Uyaran, klik, tone pip veya tone
burst gibi isimlerle anilan ¢ok kisa siireli bir akustik impulstur. BERA’da en sik
klik uyaran kullanilir. Bu isitsel uyaran, isitme sisteminde senkronize desarja yol
acar. Uyan kaynaginda iiretilen uyaran, bir iletim sisteminden gecer ve kulaklik
araciligi ile denegin test edilen kulagina verilir. Elektrot, denek ile kayit sistemi
arasia konulan metalik iletken bir ara yiizeydir. Bipolar kayitlarda denegin kafa
derisinde, kullanilan teknige gore secilen belirli yerlere ii¢ elektrot yerlestirilir
(aktif, referans ve toprak). Verilen uyaranin olusturdugu cok kiigiik elektriksel
cevaplar, bu elektrotlar araciligt ile almip bir preamplifikator ve bir
amplifikatdrden olusan amplifikasyon sistemine iletilir. Bu sistemde potansiyeller
biiyiitiilerek averajlama igin gerekli olan seviyeye getirilir ve daha sonra
averajlama islemini yapan bilgisayara iletilir. Bu bilgisayari, her birinde ¢esitli
hesaplamalar yapabilen bir seri hafiza birimi olarak algilayabiliriz. Bilgisayar,
kulaga her uyaran verilisinde bir sonraki analiz islemini baslatir. Yani zamana
bagh olarak calisir. Diger bir deyisle cevaplar belli zaman araliklan ile ayn1 hafiza
birimlerine gider. Bu sayede zaman bagli olmayan EEG, nonfizyolojik sinyaller ve
kas hareketleri gibi aktiviteler uyarilmis potansiyellerden ayiklanir. Bu
averajlanmaya ragmen elektrofizyolojik sinyallere karigabilecek biiyiik voltajlarin
temizlenmesi amaci ile bilgisayarlarin i¢ine bir otomatik artefakt engelleyici sistem
de yerlestirilmistir. BERA sistemi denekten algiladigi dalga latensileri ve pik
ampliitiidleri gibi veri parametrelerini averajlama sirasinda monitore yansitabilir
(28).

Normal popiilasyonda BERA, isitsel uyariyr takiben ilk 10-15 msn’de
goriilen 5-7 verteks pozitif pik ile karakterizedir ve bunlar romen rakamlariyla
gosterilir. Dalga I, II, III, IV ve V tutarhh dalgalardir ve biitiin normal kisilerde
ortaya cikar. Dalga VI, VII degiskendir ve stiimile edilen kulaklarin sadece %43-
84’iinde ortaya cikarlar. Bu pikler isitme yollar1 boyunca cesitli yerlerde lokalize
olmus senkronize noral bosalmalar1 yansitir (24). Hayvan ¢alismalar ile insanlarda

yapilan ¢aligmalarda BERA komponentlerinden I. dalganin isitme sinirinden, II.
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dalganin koklear niikleustan, III. dalganin siiperior oliver kompleksten, IV.
dalganin lateral leminiskus ve onun c¢ekirdeginden, V. dalgamin ise inferior
kollikulustan kaynaklandigi goriilmiistiir. Dalga VI ve VII hayvanlarda yoktur.
Dalga VI'nin medial genikulat niikleusundan kaynaklandig1 ve dalga VII'nin de

isitsel radyasyondan kaynaklandig: diistiniilmektedir (29,30)(Sekil 7).

Sekil 7. Isitsel beyin sap1 potansiyellerinin sinirsel kokenleri
(IC: Inferior Kollikulus, MG: medial Genikulat, LL: Lateral Leminiskus, SO: Siiperior Oliver
Kompleks, DCV: Dorsal Koklear Niikleus, VCN: Ventral Koklear Niikleus)

Isitsel beyin sap1 potansiyellerinin sinirsel kokenleri sekil 7’de
gosterilmistir. Dalga IV ve V BERA’nin en belirgin komponentleridir. Dalga V’i
genellikle belirgin bir negativite takip eder. Belirgin negativite bazen dalga V’den
ziyade dalga I'V’ii takip edebilir. Normal kisilerin 1/4’iinde CZ-A1 derivasyonunda
ayrt ayr1 IV, V gibi goriilmez kombine dalga “IV/V kompleksi” olarak ortaya
cikabilir. Dalga V’in ¢ikan kolunda kii¢iik dalga IV veya dalga IV’iin inen kolunda
kii¢iik dalga V seklinde varyasyonlar da olabilir (25). Akustik sinir ve beyin sap1
lezyonlar1 gibi patolojik durumlarin yam sira elektrot yerlesimi, uyaran polaritesi,
uyaranin hizi, filtreleme 6zellikleri ve uyaran 6zellikleri gibi teknik faktorler beyin
sap1 cevaplarimin morfolojisini, amplitiidiinii ve latensisini etkiler (31,32). Fakat
BERA, uyku durumu, genel anestezikler gibi patolojik olmayan bazi durumlara

direnclidir. BERA’nin hipotermiden etkilendigi bilinmektedir. Markand ve
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arkadaslar1 (33), hipoterminin I., III. ve V. dalga latensilerini artirdigini, geg
dalgalardaki latensi artisginin daha fazla olmasi nedeni ile I-III, III-V ve I-V
interpik latensilerinin de (IPL) aym1 zamanda uzadigim bildirmislerdir. L,III. ve V.
dalga latensilerinin ve I-V IPL’nin 1s1nin her 1 derece diisiiste kabaca %7 oraninda
arttigin1 ve 26 derece civarinda bu latensilerin ikiye katlandigini, 20 derece altinda
BERA komponentlerin kayboldugunu tekrar 1sitmayla degisikliklerin geri dondiigii
bildirilmistir (33, 34).

Insanlarda ve laboratuar hayvanlarinda BERA komponentlerinin
latensilerinin ve ampliitiidlerinin barbitiirat ve diger anestezik ajanlara karsi
direncli oldugu gosterilmistir (35, 36).

Beyinsap1 uyarilmig cevap odyometrisi otondrolojik hastaliklarin tanist ve
konvansiyonel odiyolojinin yapilamadigi hastalarda isitme esigi tayini icin
kullanilir (24).

Isitme esigi tayininde genellikle V. dalga kayboluncaya kadar azalan ses
siddeti ile izlenir. Klik uyaran ile olusturulmus BERA esigi 1000-4000 Hz
frekanslarinda normal odiyolojik testten elde edilen 10-20 dB daha kétiidiir (24).
Bununla birlikte klik uyaran ile elde edilen BERA, bazi 6zel frekanslarda
odiyometrik konfigiirasyon yada sensitivite konusunda az bilgi saglar. Orta
kulaktaki iletim patolojileri BERA esiklerini etkiler (24).

BERA, sekizinci kranial sinir ve beyin sapi yollarinin lezyonlarinin
degerlendirilmesinde oldukca duyarli bir yontemdir. Bu test yonteminde asagidaki
cevap  karakteristikleri  degerlendirilmeli ve  beklenen degerler ile
karsilastirilmalidir (24,37).

a. Dalgalar aras1 latensi (I-V, I-1II, MI-V)

b. Iki kulak arasi latens farki

c. Absolii latensiler

d. Dalga komponentlerinin varligi ya da yoklugu

Ampliitiid oran1  (V/I)

oo

Dalga morfolojileri

Beyinsapr uyarilmis cevap odyometrisinin anormallik kriterleri sunlardir
(24,25):

1. Dalgalarin olmayist

2. L II, IIl’den sonraki dalgalarin olmayisi

3. I-IL II-V ve I-V IPL’lerinde anormal uzama
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4. V/I ampiiliitiid oraninin anormal kii¢iilmesi

5. I-IIL II-V ve I-V IPL’lerinde anormal artmus interaural farkliliklar

Beyinsap1 uyarilmis cevap odyometrisinde en degerli bulgu dalgalar arasi
latensi Olctimleri ve dalga V’in iki kulak arasi latensi farkliligidir. Dalgalar arasi
latensiler bir merkezden diger merkeze ilerleyen noral bilgi i¢in gerekli zamani
yansitir. Bu noral akis1 bozacak herhangi bir bozukluk, IPL’lerde uzamaya sebep
olur (24).

Dalga IV ya da V’in dalga I ampliitiidiine oram ampliitiid anormalliklerini
belirlemede kullanilir. V/I dalga ampliitiid orani, stimulus siddeti ve odiyogramin
sekline gore degisebilir. Bundan dolayr bu parametreler klik ile olusan isitme
esiginin normal oldugu durumlarda kullanilabilir (25).

Beyinsap1t uyarilmis cevap odyometrisi akustik tiimor, serebellopontin
kosenin diger tiimorleri gibi sekizinci sinirin cerrahi olarak manipule edildigi
ameliyatlar esnasinda isitme fonksiyonunu intraoperatif olarak izlemek amaciyla
kullanilabilir. Sekizinci sinirin agikta olan intrakranial parcasindan direkt olarak
kaydedilebilir (29).

3.3.3.b. Elektrokokleografi

Sachi hiicrelerin silya yiizeyinden dogan koklear potansiyeller,
promontoryuma yerlestirilen elektrodlarla kaydedilir. Ototoksitede, yiiksek
frekans tipi senorinoral isitme kaybi bulgusu olan disosiye ECOG yaniti alinir.
Disosiye yanitin 6zelligi, esik degerde iken latent siirenin ¢ok uzun olmasidir.
Bunun sebebi koklea bazal kivrimindaki DSH'lerin kaybolmasidir (38).

3.3.3.c. Otoakustikemisyon

Otoakustikemisyonlar spontan veya akustik uyar1 sonras1 kulakta
meydana gelen sinyallerdir (22). Bu emisyonlarin muhtemelen dis sach
hiicrelerde olustuguna inanilmaktadir (22,39-41). Ilk olarak 1978 yilinda Kemp
tarafindan kesfedilen bu tetkik, dis kulak yoluna yerlestirilen hassas
mikrofonlarla emisyonlarin toplanmasi esasina dayanir (42). Zurek (43)
OAE'arin kokleadaki DSH'lerin, aktif mekanik progesi sonucu ortaya c¢iktigi
fikrini One siirmiistiir, Plinkert ve arkadaslar1 (44) ise DSH'lerin motilite

ozellikleriyle iliskili olabilecegini bildirmislerdir.

Otoakustikemisyon testinin ozelliklerini sdyle siralayabiliriz:

1. Uretim yeri dis sacl hiicrelerdir. Ototoksik ilaglar, hipoksi ve akustik
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travma ile DSH'ler tahrip edilerek OAE iiretimi engellenebilir (45).

2. Elde edilebilmeleri i¢in saglikli bir orta kulak yapisi1 gereklidir. Saglikli
bir orta kulak yapis1 varliginda bile kokleadan yansiyan akustik
enerjinin yaklasik 12 dB kayba ugradigi bilinmektedir (41). Orta
kulaktaki negatif ve pozitif basing degisikliklerinde OAE
amplitiidlerinde ve reprodiiktibilite oranlarinda belirgin degisiklikler
meydana gelir (46). Kulak patolojileri kontrol edildikten sonra OAE ile
ototoksitenin tespiti yapilmalidir (21).

3. Afferent noral sistemden bagimsizdir. OAE'ler koklear mikrofonik
potansiyellere benzerler ve noral cevapla baglantilar1 yoktur. Sekizinci
kraniyal sinirin kesilerek iletimin iptal edildigi deneysel caligmalarda,
isitsel beyin sap1 uyarili cevaplar ortadan kalktigi halde sach
hiicrelerden saglikli OAE kayitlar elde edilmistir (47,48).

4. Efferent noral sistem uyarilarak OAE'ler de degisiklik olusturmak
miimkiindiir (49-51). Ancak OAE!'lerin iiretilebilmeleri icin efferent
noral sistemin varlig1 sart degildir.

Otoakustikemisyonlarin koklear dolasan dalgalarin giiclii yan {iriinii olmasi
sebebiyle, periferal isitme sisteminin biiyiikk bir kismimmin normal fonksiyonunu
dogrulamakta bize yardim eder. OAE'ler kulak zar1 hareketi ile birlikte tiim orta
kulak kemik¢ik zincirinin normal hareketini, oval pencere ve stapes hareketini
gerektirir. Fakat OAE'ler orta kulak fonksiyonunun bir ol¢iimii degildir. OAE' ler
koklea igindeki aktivite seviyesinin bir Ol¢iimiidiir. OAE’lerin varligi normal sekilde
calisabilen i¢ kulagin genel anatomik ve fizyolojik yapisimt dogrular. OAE’nin normal
olmasi baziler membran, korti organi, stria vaskularis hareketine baglh endolenfin ve
dis sac hiicre sisteminin saglikli oldugunu gosterir. OAE' ler bu sistemler
kotiilestiginde baskilanir. Bununla birlikte OAE kullanilarak koklear disfonksiyon veya
patolojilerin tipleri arasindaki farklilasma belirlenemez. OAE' lerin varligi, dis
sa¢ hiicreleri ve daha fazlasim da iceren koklear sistemin ve tiim orta kulagin
fonksiyonel biitiinliigii i¢in kamt olarak goriilmelidir (52-54).

Dis sach hiicreler, kokleanin frekans seciciliginde aktif rol oynarlar ve
kokleadaki ilerleyen dalga hareketine katkida bulunarak amplifikator gérevi yaparlar.
Amplifikasyonun miktar1 lineer degildir ve gelen sinyalin diizeyine baghdir. DSH
kontraktiir fonksiyonlari, aktin ve myozin flamentleri igerir. Aktin ve myozin

tarafindan saglanan hiicre motilitesi korti organinin aktif mekanik yanitin1 olusturur.
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DSH'lerin aktif mekanik hareketlerinin kaybi, esik sensivitesi ve frekans
seciciligindeki diisme ile sonuclamir. DSH'ler tahrip edilirse; koklea, spesifik
bolgelerinde frekans ozelligini kaybeder. 30 dB'i ge¢meyen koklear isitme
kayiplarinda OAE'lar elde edilebilmektedir (52,55). OAE'lar koklear tepki
hakkinda yiiksek derecede frekansa spesifik bilgi saglarlar. Laboratuar ¢alismalari,
OAE tepkisinin, kokleanin frekansa spesifik bolgesinde meydana geldigini
gostermistir. OAE'lar kullamlarak koklear fonksiyonu iyi ve koti olarak
degerlendirebiliriz. Bir frekanstaki OAE cevabi, diger frekanslarda normal koklear
fonksiyonun ispati olarak alinmamahldir (56). Normal odyometrik esigin frekans
bolgeleri ve OAE' nun frekans bolgeleri arasinda baglantiya izin veren OAE' nun
yararli bir yer 6zelligi oldugu gosterilmistir. Fakat bu durum OAE seviyeleri ve
duyma esigi arasinda yoktur. OAE'lar1 kullanarak odyogramlari yeniden
diizenleyemeyiz fakat koklear durumdaki olduk¢a kiiciik degisiklikleri tespit
edebiliriz (57).

Otoakustik Emisyon Simflari :

A - Spontan otoakustik emisyon (SOAE): Eksternal stimulus olmaksizin
koklear kaynakli seslerin kaydedilmesidir. Bu sesler diisiik siddette dar-band
sinyallerdir. SOAE' ler odyometrisi normal olan populasyonun % 40'inda vardir.
SOAE bebek, cocuk ve geng eriskinlerde aym oranda bulunur. SOAE ototoksik
ilaclardan ve giiriiltiiden etkilenir, yas ilerledik¢e goriilme sikligi ve amplitiidii diiger.
Normal toplumda SOAE belirli bir oranda saptanabildigi icin koklear fonksiyonun
gostergesi olamamaktadir. Ancak SOAE' un varligl, emisyonun goriildiigii frekans
bolgesinde isitmenin normal simrlarda oldugunu destekler. SOAE, dis kulak yoluna
konan bir mikrofon ile elde edilen kanaldaki ses ortalamasidir (39,53,58).

Spontan otoakustik emisyonlar kisinin bir veya her iki kulaginda
goriilebildigi gibi aym kulakta birden fazla frekansta da saptanabilir. Her iki
kulakta saptanirsa aym frekansta olmasi sart degildir. Saptanan SOAE' lerin ¢cogunun
siddeti 10 dB ses basin¢ seviyesinden (SPL) diisiiktiir. Nedeni bilinmemekle
birlikte SOAE' ler sag kulakta daha sik saptanmaktadir. Ayrica kadinlarda goriilme
sikhigr erkeklerin iki katidir (53).

B - Evoked Otoakustik Emisyon (EOAE): Emisyonun olusabilmesi
icin degisik sekillerde akustik stimuluslar verilmektedir. Giiniimiizde ii¢ tipte oldugu
kabul edilmektedir (39,59).
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1. Transient Evoked Otoakustik Emisyon (TEOAE): Ilk olarak 1978
yilinda Kemp tarafindan ortaya konmustur ve uyarilmis akustik emisyonlar olarak
adlandirmistir (42). Kemp sonraki calismalarinda uyarilmis koklear mekanik yanitlar
(1979), ekolar (1980-1982) deyimlerini kullanmistir (60). Bu emisyonlart Wit (1981)
Kemp'in ekolar1, Zwieker (1983) ise gecikmis uyarilmis otoakustik emisyonlar
olarak adlandirmuglardir (60). Giiniimiizde yaygin olarak, diger uyarilmis OAE' lerden
ayirt etmek i¢in uyaranin tipine dayanarak TEOAE deyimi kullamlmaktadir (60).

Transient evoked otoakustik emisyon, akustik stimulusa cevaben kokleanin
dis sacli hiicrelerinin elektro motilite aktivitesinin gostergeleridir (55,61). TEOAE'
ler klik seklindeki kisa akustik stimulus ile belirli bir latens siiresi sonrasi ortaya
cikmaktadir. Bu stimuluslar zayiftir (30 dB altinda) ve sitimulus siddetindeki artigla
non-lineer olarak degisir (61).

Transient evoked otoakustik emisyonlar1 saptamak i¢in kullanilan prosediir
beyin sapt cevapli odiyometriye (ABR) benzer. ABR' de 6l¢iilen sinyal elektriksel
iken, TEOAE' de olciilen sinyal akustiktir. Yapilan calismalarda, TEOAE sonuglart
ile ABR esikleri arasinda korelasyon saptanmistir (62).

Transient evoked otoakustik emisyonlar normal isiten kulaklarin % 98-
100" iinde vardir. TEOAE, isitme kaybi 25-30 dB' gecerse saptanamaz. Ayrica
isitmesi normal yeni dogan ve cocuklarda da pozitiftir. Spesifik olarak infant
TEOAE' lerinde amplitiidler daha biiyiiktiir. Infantlarda elde edilen emisyonlar
eriskinlerdekinden ortalama 10 dB daha siddetlidir (60,61).

Isitme kayiplarini degerlendirmede 1000 Hz'de TEOAE' ler daha hassastir.
2000 ve 3000 Hz i¢in TEOAE ve DPOAE esit hassasiyettedir. 4000 - 6000 Hz' de
ise DPOAE' ler daha hassastir. TEOAE 35 dB ya da daha az isitme kayiplar olan
hastalan tespit etmede daha basarilidir (57,59 ).

Saf ses esiklerini, TEOAE bilgilerinden degerlendirmek uygun degildir.
TEOAE' ler normal, normale yakin orta kulak ve koklear fonksiyonun ispatini
gosterir. Ancak isitme esiklerini yansitmaz (57). TEOAE' ler genis band klik
stimuluslarla yapildiginda, 500 ile 5000 Hz arasinda yayilan spektral enerji
ortaya cikar. Ancak siklikla 5000 Hz'de yanit alinamamaktadir. Bu da 5000
Hz'de stimulusun yeterince giiclii olamamasina baghdir (60,61).

Transient evoked otoakustik emisyonda latens direk olarak stimulus

frekanst ile ilgilidir. Yiiksek frekanslarda sesin kat ettigi yol kisa oldugu i¢in
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latensler diisiik frekanslara gore daha kisadir. TEOAE latanslar1 5000 Hz'de 4 msn,
500 Hz'de 20 msn civarindadir (60).

2. Stimulus Frekansi1 Otoakustik Emisyon (SFOAE): Kokleada,
diisiik seviyedeki ve sabit ton akustik stimulasyon ile uyaran frekansinda elde
edilen akustik enerjileri tamimlar. Cevaplar stimulus siddeti ile non-lineer olarak
artmaktadir. SOAE’nun teknik zorluklardan dolayr klinik kullanimi kisith iken
TEOAE kullanimu daha siktir (60).

3. Distorsiyon Prodakts Otoakustik Emisyon (DPOAE): Distorsiyon
tiriinlerinin varlig aslinda Helmholtz ve Bekesy gibi eski arastirmacilar tarafindan
da bilinmekte idi. Ancak bu arastirmacilar DPOAE’nin orta kulak kaynakl oldugunu
diistinmiislerdir. 1967 yilinda bu emisyonlarin non-lineer 6zelliklerinden dolay1
koklear kaynakli oldugunu ortaya bulunmustur (60). DPOAE' lar iki ayn frekanstaki
saf seslerin simiiltane olarak verilmesi ile elde edilir (63).

Saglikli koklea, bitonal stimulasyonlar ile intermodiilasyon iiriinleri denen ek
frekanslarin ortaya ¢ikmasiyla sonuclanan pek cok farkli distorsiyon iiriinlerine yol
acar. Bu emisyonlar pek ¢ok frekansta ortaya ¢ikmakla beraber en belirgin emisyon
2f1-f2 frekansinda ortaya cikmaktadir. 2f1-f2 frekansi, DPOAE' lerin bazal
membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir. Degerlendirmede kullanilan DP1 ve
DP2 degerleri 2f1-f2 ve f2-f1 degerlerinden olusmaktadir. Bu Olciimler sonucu
bulunan degerler kisiden kisiye sabittir, zamanla degismez. Bu Ol¢iimle kokleanin
durumu izlenebilir (60,63-67) .

Olusan DPOAE' nin amplitiidii, stimulasyonda kullamlan tonlarm siddetleri ile
yakin iligki gosterir. DPOAE' niin teknik prosediirleri TEOAE’ den ¢ok daha
komplekstir (63). Kulak yoluna iki ayr frekansta ses vermek igin iki minyatiir
speaker ve bir minyatiir mikrofon konmasi gerekir (63). Uyaranlarin frekans ve
siddet oranlari, Ol¢iimlerin sonuglarimi etkilemektedir. Tiim bu zorluklara ragmen
DPOAE' ler periferik isitme sistemi ile ilgili ¢ok ayrmntili bilgiler verebilir. 1000 Hz
tizerindeki frekanslarda; saf ses 0l¢timii ile DPOAE arasinda frekansa spesifik bir iliski
oldugu gosterilmistir (63). Stimulatér tonlarin f, siddetleri diisiiriilerek DPOAE
amplitidiindeki degisiklikler kaydedilir. Bu durum bize cevaplarin non-lineer
oldugunu yani kokleadan kaynaklandigini, enstrumantasyon artefakti olmadigim
kanitlar (60,63).

Distorsiyon prodakts otoakustikemisyon ile kulag test etmek i¢in kisa bir

gecici ses verilir, verilen uyaridan kokleamn kendi sesinden ayirt etmek icin gegen
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aradaki sessiz periyod Ol¢iilir. DPOAE, potansiyel olarak TEOAE ile ayni klinik
degere sahiptir. 60 dB SPL seviyesinde ve daha iizerinde DPOAE testinin yiiksek
spesifitesi ve diisiikk sensivitesi, TEOAE testinin ise diigiik spesifitesi ve yliksek
sensivitesi vardir. 1000 Hz altindaki frekanslarda kokleanin cevaplarim1 kaydetmede
TEOAE daha basarilidir. DPOAE sinyal ¢ikarma 6zelligi 4000-5000 Hz iizerindeki
frekanslarda, TEOAE'den daha iistiindiir. Bundan dolay1 DPOAE konugma frekansi
tizerinde isitme kayb1 degerlendirmesi yapilirken 6nemlidir (57).

Distorsiyon prodakts otoakustik emisyonlarin yiiksek hassasiyeti ve iyi
frekans 6zelligi normal duyma fonksiyonu olanlari, DSH' nin ciddi lezyonu olan
olgulardan ayirt etmeye imkan verir. DPOAE o6zellikle diisiik frekanslarda 50 dB ve
tizerinde kayba neden olan DSH lezyonu degerlendirmede 6nemlidir (65).

Bununla birlikte, DPOAE' ler saf ses isitme esiklerini degerlendirmek i¢in
uygun degildir. DPAOE' ler normal ve normale yakin orta kulak ve koklear

fonksiyonun ispatin1 gosterir, fakat isitme esiklerini yansitmaz (59).

Otoakustik Emisyon Ol¢iimiiniin Yararlari (60,66-70) :
1. Noninvaziv, anestezi gerektirmeyen agrisiz bir yontemdir.
2. Pasif kooperasyon gereksinimi nedeniyle cocuk ve mental retarde
hastalarda rahathkla uygulanabilir.
3. Objektif ve giivenirliligi yiiksektir.
4. Duyarh bir testtir. Hassas bir 6l¢tim saglar, sonug kesindir.
5. Koklea icin spesifiktir. Dig saclh hiicreleri degerlendirir.
6. Test siiresi kisa oldugundan genis hasta guruplari taranabilir.
Kullanildig: Yerler (59,66-70) ;
1. isitme kaybimnin belirlenmesi icin;
a. Yeni dogan, siit cocugu ve ¢ocuklar (tarama amaci ile)
b. Davranis odyometrisinde zor karar verilen olgularda, psikojenik
isitme kayiplarinda
c¢. Eriskinlerde
2.Koklea fonksiyonunun monitdrizasyonu;

Ototoksite (Or: aminoglikozidler, sisplatin, diiiretikler)
Gilriiltiiye bagh isitme kaybi, presbiakuzi de erken tan1

SIS

e

Dejeneratif olaylar

&

Intraoperatif uyanma

e. Ani isitme kaybi
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3.0dyolojik ayirict tani;

Koklear ve retrokoklear lezyonlarin ayirici tanisinda

3.4. KRONIK SUPURATIF OTITIiS MEDiA

Kronik siipiiratif otitis media (KSOM), orta kulagin tekrarlayan, agrisiz,
mukopiiriilan akintili, genellikle timpanik membranin kalic1 perforasyonu ve iletim
tipi isitme kaybi ile karakterize enflamatuar bir hastaligidir.

3.4.1. Kronik Siipiiratif Otitis Mediada Histopatoloji

Histopatalojik olarak KSOM’lerde kalict doku patolojisi vardir. Ilk olarak
mukozada yer yer iilserasyonlar ortaya ¢ikar. Bunu graniilasyon dokusu izler ve
burjonlar meydana gelebilir. Mukoza, yuvarlak hiicre infiltrasyonu sonucu
O0demlenir. Bazal membrandaki 6deme bagl olarak polipler gelisebilir.

Kronik siipiiratif otitis mediada, mukozada goblet hiicrelerinin artis1 daha
fazla mukus olusumuna ve enflamasyonun artmasina neden olur. Silyali kolumnar
hiicrelerin artistyla mukozal metaplazi gelisebilir (71,72).

Graniilasyon dokusu, iltihabi mediyatorler ve tahrip edici enzimler
yapmaya baslar ve mekanik olarak mastoid ile orta kulak arasindaki gecisi
engeller. KSOM’da olay mukoperiosteumda sinirlidir. Bunun digina tagsmasi, osteit
ve kemik erimesi komplikasyon olarak kabul edilir.

Mukozal 6dem, fibrozis ve subepitelial dokunun kalinlasip skarlagmasi
kullanilan sistemik antibiyotiklerin penetrasyonuna engel teskil edebilir. Bu
nedenle oral veya parenteral kullanilan ajanlarin doku konsantrasyonu tedavi i¢in
yetersiz kalabilir (73).

Kronik siipiiratif otitis mediada diger bir sorun da orta kulak mukozasinda
skarlasma ve kiiciik kan damarlarindaki trombozis nedeniyle damarsiz alanlar
olusmasidir. Bunun sonucu basta inkusun uzun kolu olmak iizere kemikcik
nekrozu meydana gelir. Buna bagl olarak inkus ile stapes arasindaki baglanti
kaybolup iletim tipi isitme kayb1 ortaya cikar (71,73).

3.4.2. Kronik Siipiiratif Otitis Mediada Mikrobiyoloji

Kronik siipiiratif otitis mediada antibiyotik tedavisi i¢in izole edilen
bakteriler 6onemlidir. Bugiine kadar yapilan calismalarda KSOM’de siklikla izole
edilen bakteriler; gram (+) ve gram (-) bakteriler, pseudomonas aeruginosa,

staphylococus aureus, proteus mirabilis ve enterobakterilerdir (74).
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Kronik siipiiratif otitis medianin patogenezinde anaerob bakterilerin rolii
tam olarak tanimlanmamustir. Ancak KSOM’ye bagli intrakranial enfeksiyonlarda
siklikla anaerobik bakteriler sorumlu tutulmaktadir. Anaerobik bakterilere az
rastlanilmasinin nedeni, bu bakterilerin izole edilmesindeki teknik gii¢liik oldugu
diisiiniilmektedir (75). KSOM’li kulaklarda gram pozitif ve gram negatif aerobik
bakteriler, kolesteatomlu ve polipli KSOM’lerde ise anaerobik bakteriler rol oynar
(76).

Erkan ve arkadaslar (77), KSOM’li 183 hastada yaptiklarn ¢alismada %39
oraninda aerobik bakteri, %11 oraninda anaerobik bakteri ve %50 oraninda ise
miks bakteri izole etmislerdir. Bu c¢alismada Aerobik kiiltiirlerde en sik
pseudomonas aeruginosa (%26), staphylococus aureus (%17) ve klebsiella
pneumonia (%15), anaerobik kiiltiirlerde ise en sik peptostreptokok (%41) izole
edilmistir.

Espasito ve arkadaslar1 (78), KSOM’da %44 oraninda pseudomonas
aeruginosa izole ettiklerini bildirmislerdir.

3.4.3. Kronik Siipiiratif Otitis Mediada Teshis

Orta kulagin kronik enfeksiyonlar1 genellikle ¢ocukluk yaslarinda baslar.
Bu ¢ocuklarda sik sik iist solunum yolu enfeksiyonu ge¢irme hikayesi vardir (79).
Sik tekrarlayan akut otitis media (AOM), KSOM’nin nedeni olabilir. Fakat her
AOM, KSOM’ya doniismez. KSOM genelde kalabalik ortamlarda yasayan ve
sosyo-kiiltiirel seviyesi diisiik kisilerde goriiliir (80).

Kronik siipiiratif otitis medianin en 6nemli semptomlar1 igitme kayb1 ve
otoredir. Agri, bu hastalikta goriilmez. Ancak kulak kanalindaki iritasyon, kasinti
ve rahatsizlik hissine neden olabilir. Buna bagh otitis eksterna gelisebilir. Isitme
kaybi iletim tipinde ve orta derecededir. Kemik zincir hasarinda isitme kaybi1 60
dB‘e kadar artabilir. Uzun siire tedavi edilmeyen vakalarda toksinlerin yuvarlak
pencere aracilig ile labirentin sisteme ge¢isinden dolay: sinirsel tip isitme kaybina
rastlanabilir (80,81).

Kulak zarindaki perforasyon igne deligi kadar olabilecegi gibi, subtotal
veya total olabilir. Perforasyonun yeri, marjinal veya santraldir. Perfore zar
kenarlar1 kalinlagir. Zarin geri kalan kismi ise kollabe olur, incelir ve
timpanoskleroz gelisebilir (82). Bazi1 kulaklarda, orta kulak mukozasinda
diizlesme, incelme, skuamoz metaplazi ve subepitelyal timpanoskleroz goriilebilir.

Bazen de mukoza kalin bir mukusla kaplanir. Graniilasyon dokusu sik goriilmez.
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Akint1 genellikle yesilimsi, mukopiirillan ve kotii kokuludur (80). Fazla sik
olmamakla birlikte orta kulakta graniilasyon dokusu varsa akinti kanl vasifta
olabilir. Akint1 araklikli zamanlarda olur, kulak genellikle aylarca kuru kalir.
Akintinin baglamasi tipik olarak bir {ist solunum yolu enfeksiyonu takiben olur.
Yiizme veya banyo yapma sonucu orta kulagin su ile temasi da akintinin nedeni
olabilir (80).

Komplike vakalarda ve cerrahi miidahale diisiiniilen vakalarda radyolojiden
yararlanilabilir. =~ Mastoid  kemik  ve  intrakranial = komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi oldukg¢a yararhdir (83).

3.4.4. Kronik Siipiiratif Otitis Mediada Tedavi

Kronik siipiiratif otitis medianin tedavisi medikal ve tibbi tedavi olarak iki
bolimden olusur. Her iki durumda da oncelikle enfeksiyonun eradikasyonu
amaglanir. Cerrahi tedavide amac¢ orta kulak ve mastoiddeki enfeksiyonun
eradikasyonu ile birlikte timpanik membran onarilmasidir. Enfeksiyonun medikal
tedavisinde lokal temizlik, antibiyotikli veya antiseptik soliisyonlar ve oral yada
parenteral antibiyotikler kullanilir. KSOM ‘nin aktif siiplirasyonunda cerrahi tedavi
oncesi uygulanan medikal tedavi operasyon esnasinda kanamayi azaltir, orta
kulaktaki anatomik yapilarin zarar gdormesini ve postoperatif enfeksiyonu onler
(80).

Kronik siiptiratif otitis medianin medikal tedavisinde enfekte mukozal
yiizeylerin temizlenmesi gerekir. Temizlendikten sonra topikal veya sistemik
antibiyotiklerin baslanmasi ameliyat sonrasi basar1 oranin1 artirir (82). Baslangicta
kulak miimkiin oldugu kadar 6li ve nekroze dokulardan temizlenir. Bu temizleme
islemi tedavinin etkinligini artirir. Debritman sirasinda, c¢ok sicak ve soguk
soliisyonlar kullanilmasi labirent iritasyonu ile kalorik stimulasyonu uyarir ve bas
donmesine neden olabilir (80).

Kronik siipiiratif otitis medianin medikal tedavisinde ¢ok cesitli topikal
damlalar kullanilmaktadir. Genelde antibiyotikli ve steroidli damlalar tercih
edilir(84). Sistemik olarak uygulanan ve ototoksik etkileri oldugu bilinen
polimiksin, neomisin gibi ajanlarin lokal uygulama ile toksitelerinin azalacag:
diisiiniilmiistiir. Siprofloksasin igeren damlalar pseudomonas aeruginosaya etkili
olup yan etkisi az oldugu i¢in ilk tercihler arasindadir. Mukozal yiizeylerin asirt
enfeksiyonu ve 0demi oldugu durumlarda topikal tedaviye steroidli damlalarda

eklenmelidir (80).
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Genelde topikal tedavinin basarisizlik nedeni kullanilan ajanlarin yetersiz
kullanimina baglidir. Bu damlalar yeterli tedavi konsantrasyonu icin en az giinde
tic kez yedi giin kullamilmalidir. Damlalar damlatildiktan sonra tragusa basing
uygulanmasi orta kulaga gecisi artirir (80).

Otolojistler eskiden KSOM tedavisinde toz seklindeki ilaglar tercih
etmislerdir. Bu sekildeki ilaclarin subtotal perforasyonlu vakalarda ve
mastoidektomi sonras1 yararli oldugu bildirilmistir (85).

Sistemik antibiyotikler oral veya parenteral olarak kullanilir. Genellikle
kiiltiirde itireme oldugunda topikal tedaviye eklenirler. Beta-laktamaz direngli
penisilin analoglar1 topikal tedaviye eklenmesi iyi bir secenektir. Oral
siprofloksasin pseudomonaslara etkili ilk secenek antibiyotikdir. Siprofloksasin
grubu ilaclar kartilaj gelisimini olumsuz yonde etkiledigi i¢cin ancak 17 yasin
altinda verilmemelidir. Rezistans1 onlemek i¢in antibiyotikler dikkatli se¢ilmeli ve
en az 10 giin kullanilmalidir (80).

3.4.5. Kronik Siipiiratif Otitis Mediada Kullamlan Lokal ilaclar ve
Etkileri

Kronik otitis medianin akut alevlenmeleri ve efiizyonlu otitis media nedeni
ile ventilasyon tiipii takilan kisilerde gelisen kulak akintilari, kulak burun bogaz ve
bas boyun cerrahlarinin sik karsilastiklart sorunlardandir. Bu tip kulak akintilarinin
kontrol altina alinmasinda topikal ve/veya sistemik antibiyotikler kullanilmaktadir.

Kronik siipiiratif otitis mediada kullanilan topikal preperatlar dis kulak
yoluna uygulandiklarinda, kulak zarn perforasyonundan gecerek orta kulaga
buradan da yuvarlak pencere membrani yoluyla, membrandz labirente gegebilir ve
sensoOrindral igsitme kaybina neden olabilirler (86-88). Bu bulgular arastirmacilar
yuvarlak pencere membraninin yapisini incelemeye yoneltmistir (86). Stecker ve
Cody (89), orta kulak bosluguna uygulandiklar isaretlenmis sodyum (Na) ve iyod
( T )’un labirentin sisteme pasif difiizyonla gectigini bildirmislerdir. Yuvarlak
pencere membraninin ultrastriiktiirel yapis1 incelendiginde, aktif bir transport
mekanizmasim saglayacak organel yapisina rastlanilmamistir. Yuvarlak pencere
membram bazi maddelerin gecisine izin veren yar1 gegirgen bir membran olarak
nitelendirilmistir. Preperatlar yuvarlak pencere membranindan gecerek skala
timpani perilenfine ulasarak sa¢hi hiicreleri etkileyebilir. Ototoksik ilaclarin
ototoksik etkileri en belirgin olarak kokleanin bazal kivrimindaki DTH’de goriiliir.

[la¢ dozu ve siiresi arttikca hasar apekse dogru ilerler (90).
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Deney hayvanlar1 ve insanlarda olusabilecek ototoksitede farkliliklar soz
konusudur. Bunun nedenleri sunlardir (91,92):

1. Ototoksisite ¢aligmalarinda, deney hayvanlarinda yuvarlak pencerenin
insanlardaki gibi derin bir niste yer almamasi nedeniyle orta kulaktan
gelebilecek toksik ajanlara karsi daha korumasiz ve agikta olmasi (92,93).

2. Insan yuvarlak pencere membranmin, kobaydakine gore daha kalin
olmas1 ve intermedier tabakasinda bulunan, yiiksek kollejen dansitesi
nedeni ile daha efektif bir bariyer teskil etmesi (92,93).

3. Insanlarda, topikal preperatlarin kullamlmasinmi gerektiren durumlarda,
orta kulakta stiptirasyon varhigi, orta kulak mukozasinda var olan
enflamatuar degisikliklerin bir bariyer gorevi yapmasi ve yuvarlak
pencerenin kalinlasmasidir. Kollejen birikimi nedeniyle permeabilitenin
daha da azalmasi nedeniyle koklear hasarin azalmasi (93,94).

4. Yuvarlak pencere membrani normalde negatif yiiklidiir. Pozitif yiikli
molekiillerin varliginda, nétrofil lizozomlar1 ortami nétralize etmeye
calisir ve yuvarlak pencere membraninin gegirgenligi bu maddelere kars

azalir (19).

Kronik siipiiratif otitis mediada tedavisinde kullanilan sistemik ve topikal
antibiyotiklerin, alerjik reaksiyonlara sebep olacagi ya da sekonder mantar
enfeksiyonlarina yol acabilecegi goriilmiistiir (95). Mantar enfeksiyonlarinin
eradikasyonunda kullanilan ilaclarinda i¢ kulaga etkisi 6nem kazanmaktadir.

3.4.5.a. Siprofloksasin

Siprofloksasin hidroklorid, flor baglanmis 4 kinolon grubuna sahip sentetik
bir antibiyotiktir (95,96). Sistemik enfeksiyonlarda en fazla denenmis olan
fluorokinolondur. Ayni zamanda etki giici en yiiksek minimal inhibitor
konsantrasyon (MiK) ve minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK) degerleri en
kiiciik olan fluorokinolon tiirevidir (97). Siprofloksasin, kromozom heliksinin
cevrilmesi ve ayrilmasi icin gerekli olan bakteriyel DNA-giraz enzimini inhibe
eder. Bu durumda, genlerdeki bilgiler okunamayacagindan, protein sentezi bloke
edilmis olur (98). Siprofloksasine ekli metal gruplari siproflaksasinin etkinligini
daha da artirmaktadir. Siprofloksasin lipofilik 6zelligi fazla, genis spektrumlu ve

hizli bakterisid etkiye sahip bir ilactir (97).
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Siproflaksasin kolesteatomlu veya kolesteatomsuz KSOM’de izole edilen
patojenlere etkili bir antimikrobial spektruma sahiptir. Yapisal olarak nalidiksik
aside benzerlik gosteren bu antibiyotik, P.aureus, P.aureus (metisiline direncli), S.
epidermidis, enterobakterler, H. influenza, M. catarrhalis ve neisseria’lara belirgin
etki gosterir (98). Siprofloksasin, streptokok tiirleri ve enterokoklara orta derecede,
B.fragilis ve diger anaerobik bakterilere zayif derecede etkilidir (98).
Siprofloksasin bu bakteriyel spektrumu ile KSOM tedavisinde en etkili
antibiyotiklerden biridir (96,98-100).

Siproflaksasin deney hayvanlarinda konrotoksik olduklar1 gosterilmistir.
Insanlardaki artropatilerin goriilmesinin de kondrotoksik etkiden kaynaklandig
tespit edilmistir. Bu nedenle bebek, cocuk ve adeldsanlarda kullanilmasi tavsiye
edilmez. Gebelerde ve emziren kadinlarda da kontrendikedir (97). Giiniimiizde
siprofloksasin oral tablet, Intravenéz ve oftalmik topikal soliisyon formlariyla
kullanilir. En sik goriilen yan etkileri, gastrointestinal tahrise bagli bulanti, kusma,
diyare, karin agris1 ve istahsizliktir. Cildin 1518a olan duyarliligini artirirlar (97).

Siprofloksasinin, KSOM’deki aerobik bakteriyolojik spektruma spesifik
olmas1 nedeniyle, topikal antibiyoterapide faydal olacag diisiiniilmekle beraber,
ototoksisite yoniinden giivenilirligiyle ilgili arastirmalar halen devam etmektedir
(101).

3.4.5. b. Prednisolon (Prednisolone sodium phosphate -- % 0.125)

Prednisolon kimyaca delta-1 hidrokortizondur. Biitiin kortikosteroidler gibi
21 karbon atomlu pregnan iskeleti icerir. C-17 karbonunda iskelete baglanmis iki
karbonlu bir radikal vardir. 3 ve 4 numarali karbonlar arsinda da bir c¢ift bag
bulunur (97).

Kortikosteroidler KSOM’de dis kulak ve orta kulak enflamasyonunda
antienflamatuar etkisinden faydalanmak icin kullanilirlar. Antienflamatuar etkiyi
enflamasyon olusmasina neden olan baz1 faktorlerin sentezini 6nleyerek saglarlar.
Akut enflamasyon olusmasinda notrofiller tarafindan salgilanilan kemotaktik
faktorler diger notrofil, monosit ve makrofajlarin iltahap alanina migrasyonunda
onemli rol oynar. Enflamasyon olay1 sirasinda aktive edilen nétrofiller ve diger
hiicrelerin kandan dokuya geg¢mesi i¢in Once post kapiller veniillerin yiizeyine
yapigmast gerekir. Bunun icin 16kosit yiizeyindeki integrin molekiillerinin ve
endotel hiicre ylizeyindeki endotelyal 16kosit adezyon molekiilii-1(ELAM-1) ve

intraselliler adezyon molekiilii-1(ICAM-1) sayilarimin  artmasi  gereklidir.
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Kortikosteroidler bu molekiillerin sentezini inhibe eder. Arasidonik asit
metobolitlerinin olusumunu azaltir. Akut faz reaktanlar1 ve sitokinlerin sentez ve
salinmasini inhibe eder. Lizozim membranim stabilize ederek antienflamatuar etki
gosterirler (97).

KSOM ve eksternal otitte antienflamatuar etkilerinden faydalanilmak i¢in
kullanilan prednisolonlu damlalar antibiyotikli damlalarla beraber kullanililabilir.
KSOM ve eksternal otitte kullamim sekli giinde iki ya da ti¢ defa, iic ya da dort
damladir. Tkeda ve Morizono (102) Prednisolon koklear fonksiyonlara olan
etkilerini ~ arastirmig, ancak anlamli degisiklik tespit edememislerdir.
Kortikosteroidlerin ~ timpanik  membran  perforasyonlarinda  uygulanarak
iyilesmenin degerlendirildigi bir diger calismada ise timpanik membran
perforasyonlarimi geciktirici etkisi de oldugu tespit edilmistir (103).Sistemik yada
lokal kortikosteroid tedavisi altindaki kisilerde viriitik ve fungal firsatgl
enfeksiyonlar kolayca gelisebilir. KSOM deki kullanimi sirasinda da mantar
enfeksiyonlarint artirdigy i¢in dikkatli olunmalidir. Lokal olarak uygulanmasinda
yan etkisi fazla degildir, ciltte atrofi gelisebilir ve uygulanan bolge dermis
dokusunda kollojen azalir (97).

3.4.5.c. Oksikonazol

Antimikotik etkili, genis spektrumlu bir imidazol derivesidir (97). In vivo
ve in vitro sekilde etki gosterirler (97). Imidazol tiirevi antifungal ilaclar mantar
hiicrelerinin sitoplazmasinda ki ana sterol bilesigi olan ergosterol ‘un sentezini, 14-
metillanosterol’un desmetildihidrolanosterola doniisiimii basamaginda inhibe
ederler. Bu doniisiimii yapan 14 alfa-demetilaz enzimi, bir mikrozomal sitokrom P-
450 tiirtidiir. imidazol ve triazol tiirevi ilaclar bu sitokrom P-450 yi sellektif olarak
inhibe eder. Mantarlarin P-450 si imidazol tiirevine memelilerin aym1 enzimine
kiyasla 1000 kez daha duyarhdir. Sonugta mantar hiicrelerinin biiyiimeleri inhibe
edilir. Hiicre membran permabilitesi bozulur (97).

Tim fungal enfeksiyonlarda etkilidir. Etki spektrumunda bulunan
patojenler; Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, Trichophyton,
Epidermophyton ve Microsporum gibi dermatofitler, Candida albicans gibi maya
mantarlari, pityriasis versicolor etkeni Malassezia furfur’dur. Mantar ve gram (+)
bakterilere bagli mikst enfeksiyonlarin tedavisinde de endikedir. Otomikozda
giinde bir iki defa uygulanir. Tedavi siiresi en az ii¢ haftadir. Cilt reaksiyonlarindan

baska tespit edilmis 6nemli bir yan etkisi yoktur (97).
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Oksikonazolle KSOM ve DKY de kullanimi ile ilgili yeterli calisma
yoktur. Oksikonazol’un fungal enfeksiyonlar1 tedavideki etkinligini arastiran ve
tartisan calismalar yapilmistir. Bu calismalarda da oksikonazol etkili ve yeterli

olarak tespit edilmistir (104,105).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Denekler

Calisma, Firat  Universitesi Tip  Fakiiltesi Deneysel — Cerrahi
Laboratuar’indan temin edilen 250-300 gr agirhiginda 20-30 haftalik 98 adet
guinapig iizerinde, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin almarak
gerceklestirildi. Kullanilan sarf malzemeleri, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (FUBAP) birimi tarafindan saglandi. Tiim deneklerin kulaklar otoskopik
olarak degerlendirildi. Dis kulak yollar1 ve kulak zar1 normal olan denekler
calismaya alindu.

Tiim calisma boyunca “Deney hayvanlarinda cerrahi teknik” prensiplerine
uyuldu.

Deneklerin bakimi Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde
(FUTDAM) 6zel bir odada yapild1 ve denekler 6zel yemlerle beslendi.

4.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Calismaya alinan toplam 98 denek 30, 30, 30 ve 8 olmak iizere 4 gruba
ayrildi. 30’ arl ilk 3 gruptaki denekler, grup i¢inde 10‘arh 3 alt gruba daha ayrildi.
Calismaya tiim deneklerin sol kulag alinda.

Grup 1 Siprofloksasin Grubu (n=30): Bu grup i¢inde 1. alt gruba (n=10)
insanda kg basina uygulanan doza esdeger dozda, 2. alt gruba (n=10) insanda kg
basina uygulanan doza esdeger dozun iicte biri oraninda, 3. alt gruba (n=10) ise
insanda kg basina uygulanan doza esdeger dozun 10 kati siprofloksasin
intratimpanik olarak verildi. fla¢ dozlar1 deneklere giinde ii¢ kez yedi giin boyunca
uygulandi.

Grup 2 Prednisolon Grubu (n=30): Bu grup icginde 1. alt gruba (n=10)
insanda kg basina uygulanan doza esdeger dozda, 2. alt gruba (n=10) insanda kg
basina uygulanan doza esdeger dozun iicte biri oraninda, 3. alt gruba (n=10) ise
insanda kg basina uygulanan doza esdeger dozun 10 kati prednisolon intratimpanik
olarak verildi. Ila¢ dozlar1 deneklere giinde ii¢ kez yedi giin boyunca uygulandi.

Grup 3 Oksikonazol Grubu (n=30 ): Bu grup icinde 1. alt gruba (n=10)
insanda kg basina uygulanan doza esdeger dozda, 2. alt gruba (n=10) insanda kg
basina uygulanan doza esdeger dozun iicte biri oraninda, 3. alt gruba (n=10) ise

insanda kg basma uygulanan doza esdeger dozun 10 kati oksikonazol
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intratimpanik olarak verildi. ilag dozlar1 deneklere giinde iki kez yedi giin boyunca
uygulandi.

Grup 4 Kontrol Grubu (n=8 ): Bu gruptaki denekler kontrol grubu olarak
alindi. Bu gruptaki deneklere giinde ii¢ defa intratimpanik olarak yedi giin boyunca
steril distile su uygulandi.

Tiim deneklere 65 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi ilag,
Tiirkiye) ve 12.5 mg/kg Xylazin hidroklorid (Rompun, Bayer ilag, Tiirkiye)
intramuskuler olarak enjekte edilerek anestezi saglandi. Deneklerin sol kulaklar
%70’1ik etil alkol ile yikand1 ve temizlendi. Steril sartlarda kulak kanalina uygun
bir spekulum yerlestirildi. Operasyon mikroskobu (Zeiss, Germany) kullanilarak
22 cc’lik lakrimal prob yardimiyla timpanik membran anterior inferior
boliimiinden orta kulaga ulasildi. ilac dozu bu sekilde yedi giin boyunca gruplara
uygun olarak verildi. Ilag dozlar1 insanlara kg basina verilen doz standart kabul
edilerek ayarlandi.

Tiim deneklere gruplarina gore ayarlanan dozda, yedi giin boyunca
intratimpanik olarak siprofloksasin ve prednisolon giinde ii¢ kez, Oksikonazol ise
giinde iki kez verildi. Yedinci giin sonunda tiim gruplara BERA ve DPOAE testi
yapild1 ve deneklerin ortalama isitme esikleri yeniden degerlendirildi.

Birinci hafta sonunda BERA ve DPOAE testi yapilan denekler iki hafta
takip edildi. Bu siire boyunca deneklere intratimpanik ila¢ uygulamasi yapilmadi.
Her gruptan iki adet denek yedinci giinde BERA ve DPOAE testi yapildiktan sonra
immunhistokimyasal arastirma i¢in dekapite edildiginden 21. giinde her grupta geri
kalan sekiz adet kobaya iiciincii kez BERA ve DPOAE testi yapildi. Calismaya
baslamadan, intratimpanik ila¢ uygulamaya baslandiktan sonra yedinci giinde ve
21. giinde tekrarlanan BERA ve DPOAE testleri ile deneklerin isitme esikleri
koklear rezevleri degerlendirildi.

4.4. Deneklere BERA ve DPOAE testi uygulanmasi

Tiim deneklerin, intratimpanik ila¢ enjeksiyonundan once isitme esikleri
saptandi. Bunun i¢in 65 mg/kg ketamin ve 12.5 mg/kg xylazin intramiiskiiler
yoldan verilerek anestezi saglandi. Daha sonra 24-26° C’ de sabit tutulan ses
izolasyonlu bir odada, Homoth BERA-System 4000 marka BERA cihazi ile tiim
deneklerin igitme esikleri tayin edildi ve DPOAE testi ile i¢ kulak fonksiyonlari
incelendi. Bu islemler intratimpanik ila¢ enjeksiyonundan 6nce, ila¢ uygulamasi

baslangicindan yedi giin sonra ve 21 giin sonra olmak iizere her bir kobaya toplam
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iic kez tekrarlandi. Denege BERA ve DPOAE testi uygulamasi sekil 8, 9 da

gosterilmistir.

Deneklere Beyerdynamic DT48 numarali kulaklik vasitasiyla 110-40 dB
SPL arasinda 0.1 msn siireli rarefaksiyon kligi verilerek BERA testi yapildi. Sekil
10’da kullanilan BERA test sistemi gosterilmistir. Calismada kullanilan uyaranin

ozellikleri tablo 1’de verilmistir.

Sekil 8. Denege BERA testi uygulamasi
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Sekil 9. Denege DPOAE testi uygulanmasi

Sekil 10. Calismada kullanilan BERA test sistemi
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Tablo 1. Calismada Kullamlan Uyaramn Ozellikleri

Uyaranin Parametresi  Kligin Durumu

Tipi Monoaural klik
Siiresi 0.1 msn

Hiz 10/ sn
Polaritesi Rarefaksiyon

Beyinsap1 uyarilmis cevap odyometrisi testi kaydi i¢in 1024
uyaranla elde edilen cevaplar averajlandi. Elde edilen cevaplarda, III ve V.
dalgalar isaretlendi. Dalgalar pozitif ve negatif dalgalar halinde monitorize edildi.
Tiim Olctimler sag ve sol kulak icin ayr1 ayn yapildi ve her bir kayit iki kez
tekrarlanarak dalga formlarindan emin olunmaya calisildi. Ilaglar yalnizca sol
kulaga yapildig1 i¢in sag kulaklar degerlendirmeye alinmadi. Calismada kullanilan
kayit parametreleri tablo 2’de gosterilmektedir. Elde edilen normal bir BERA testi

trasesi sekil 11°de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismada Kullanilan Kayit Parametreleri

Frekans alt sinirt 200 Hz

Frekans iist sinir1 3000 Hz
Amplifikator duyarliligi 20 mikrovolt/div
Averajlanan uyaran sayisi 1024

Analiz siiresi 10 msn
Gosterme duyarliligt 200 nv
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Sekil 11. Normal bir BERA testi trasesi

Beyinsap1 uyarilmis cevap odyometrisi sonrasi tiim kobaylara DPOAE testi

uygulandi ve elde edilen f1 ve f2 degerleri karsilastirildi.
4.5. Histopatolojik Degerlendirme

Deneklere yedi ve 21. giinlerde BERA ve DPOAE testi yapildiktan sonra
her gruptan ikiser adet denek verilen anestezi sonrasi, giyotin sistemi yardimiyla
tek hamlede dekapite edildi. Ardindan her bir denek prone posisyonda yatirildi ve
deneklerin bag kisimlarinin arkasindan 6ne dogru, buruna kadar insizyon yapilarak
kafa cildi ikiye ayrildi. Her iki yanda kiint diseksiyon yapilarak, kafatasi ortaya
konuldu. Kafatas1 kemigi ortadan dikkatle kesilerek her iki tarafta timpanik
bullalar goriildii. Timpanik bullada kabariklik yapan koklea, etraf kemik dokuya
zarar verilmeksizin 6zenle disseke edildi ve en blok olarak cikarildi. Cikarilan

kokleanin makroskobik resmi sekil 12 de gosterilmektedir.
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Sekil 12. Guinapig timpanik bullasi ve kokleasi

Her bir denegin cikarilan koklealar1 %2 fosfat tamponlayict gluteraldehit
icinde saklandi. Elde edilen spesmenlerin 151k ve elektron mikroskobik

incelemeleri i¢in histopatoloji labaratuvarina hizla transportu saglandi.
4.5.1 Istk Mikroskopisi incelemesi icin Doku Hazirlamis:

Disseke edilmis koklea spesmenleri %10 EDTA solusyonunda ii¢ hafta
boyunca dekalsifikasyona tabi tutuldu. Takiben dokular %10 formaldehit
solusyonunda 24 saat tespit edildi. Tespit isleminden sonra dokular 24 saat musluk
suyunda yikandi ve dereceli alkol serilerinden gecirilerek dehidrasyon saglandi.
Dokular xylolde seffaflastirildi ve parafin infiltrasyonu yapildiktan sonra

bloklandi. Parafin bloklardan polilizinli lam tizerine 5 pm’lik kesitler alindi.
4.5.2. Elektron Mikroskopisi Incelemesi icin Doku Preparasyonu

Alinan doku 6rnekleri EDTA (10 cc gluteraldehit %25, 70cc fosfat tampon,
6 gr EDTA) ve gluteraldehit ¢ozeltisi icinde dort hafta dekalsifiye edildi. Ornekler
yeterince dekalsifiye olduktan sonra %2’lik osmiyum tetroksit ile postfiksasyon
yapildi. Dereceli alkollerden gecirilerek dehidrate edildi ve rutin elektron
mikroskobu doku takibi sonrasinda araldite CY212 epoxy resin kit i¢ine gomiildii.
60°C de 48 saat etiiv icinde polimerize edildi. Elde edilen bloklarin hepsinden 2
pum kalinhiginda kesitler alindi. Korti organina ait kisim dilimlendi ve 70-90 nm
kalinliginda kesitler bakir gridler iizerine alindi. Uranil asetat-kursun sitrat ile
kontrastlandiktan sonra Jeol JEM 1010 /Japon elektron mikroskobunda incelenip

fotograflandi.
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4.5.3. immunohistokimya

Kesitler ksilol ile deparafinize edildi. Alkol serilerinden gecerildikten sonra
distile su ile yikandi. Oda 1sisinda %0.1-1 H,O, ile inkiibasyon sonrasi fosfat
tamponlu salin (Phosphate Buferred Saline, PBS) ile yikandi ve avidin biyotin
boyama yontemine gecildi. Kesitler %10 normal bovin serum ile muamele edildi.
Daha sonra caspase-3 goat polyclonal IgG primer antikoru 1:400 oraninda normal
bovine serum ile dilue edildi. Kesitler +4° C‘de bir gece boyunca kaspaz ile inkiibe
edildi. Negatif kontrol kesitlerine sadece PBS damlatildi. Ertesi giin kesitler PBS
ile yikanip sekonder antikor (biotinli bovin antigoat), takiben HRP (Horse Radish
Peroxidase) ile inkiibe edildi. PBS ile yikandiktan sonra DAB kromojeni
uygulandi. Distile su ile yikanan kesitlere hemotoksilen ile zit boyama yapildi.
Cesme suyunda mavilik gidinceye kadar yikanan kesitler distile su ile yikanip

alkol ve ksilol serilerinden gecirildikten sonra kapatildi.

4.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneysel calisma sonucunda BERA testi ile elde edilen isitme esikleri
kaydedildi. Ila¢c uygulanmadan o©nceki BERA testi esik sonuglari ile ilag
uygulanmasina basladiktan yedi giin sonra ve 21. giin sonra elde edilen BERA testi
isitme esikleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Ayni sekilde elde edilen DPOAE
testi sonuglar istatistiksel anlamlilik bakimindan karsilagtirildi.

Beyin sap1 uyarilmis cevap odyometrisi ve DPOAE ile belirlenen esik
sonuclarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda gruplar arasindaki farkliliklar
cift yonlii varyans analizi kullanilarak hesaplandi. T-istatistik analizi kullanildi. P

degeri <0.05, anlaml1 olarak kabul edildi.
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S. BULGULAR

5.1. BERA ve DPOAE Testi Sonuclari

Intratimpanik ilag uygulanmasina baslamadan once yapilan BERA ve
DPOAE testinde dort gruptaki deneklerin tiimiiniin isitme esiklerinin normal
diizeylerde oldugu saptandi. Biitiin deneklerde, 40 dB diizeyinde III. ve V. dalgalar
elde edilmisti ve denekler arasinda isitme esikleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Intratimpanik siprofloksasin uygulanan deneklerin calismaya baslamadan
once, ilag uygulamasina baslandiktan yedi giin sonra ve 21 giin sonra yapilan
BERA testi sonuglar1i tablo 3 de DPOAE testi sonuglar ise tablo 4 de

gosterilmistir.
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Tablo 3. Intratimpanik siprofloksasin uygulanan deneklerin ila¢ uygulamasina
baslamadan, ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giinde ve 21 giinde
yapilan BERA testinde tespit edilen isitme seviyeleri.

Sira no 1.giin 7. giin 21.giin
A1 40 dB 50 dB 50 dB
A2 50 dB 40 dB 50 dB
A3 40 dB 40 dB 40 dB
A4 40 dB 40 dB 40 dB
A5 40 dB 50 dB 40 dB
A6 40 dB 40 dB 50 dB
A7 40 dB 50 dB 40 dB
A8 40 dB 50 dB 40 dB
A9 40 dB 40 dB
A10 40 dB 400B
B1 40 dB 50 dB 50 dB
B2 40 dB 50 dB 40 dB
B3 40 dB 40 dB 40 dB
B4 40 dB 40 dB 40 dB
B5 40 dB 40 dB 40 dB
B6 40 dB 40 dB 40 dB
B7 40 dB 50 dB 50 dB
B8 40 dB 40 dB 40 dB
B9 40 dB 40 dB
B10 40 dB 40 dB
C1 40 dB 50 dB 70 dB
c2 50 dB 50 dB 60 dB
C3 50 dB 50 dB 50 dB
C4 40 dB 70 dB 70 dB
C5 50 dB 50 dB 50 dB
cé6 50 dB 50 dB 50 dB
c7 40 dB 70 dB 50 dB
cs8 40 dB 70 dB 50 dB
C9 40 dB 50 dB
C10 40 dB 50 dB

A: jnsanda kg basina verilen doza esdeger intratimpanik siprofloksasin uygulanan grup,
B: Insanda kg bagina verilen dozun 1/3 tine esdeger intratimpanik siprofloksasin uygulanan grup,
C: Insanda kg basina verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik siprofloksasin uygulanan grup
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Tablo 4. Intratimpanik siprofloksasin uygulanan deneklerin ila¢ uygulamasina
baslamadan, ila¢ uygulamasina basladiktan sonra yedinci giin ve 21. giin de
yapilan DPOAE testinde elde edilen DP1 ve DP2 degerleri.

Sira no 1.gln 7.glin 21.glin
DP1 DP2 DP1 DP2 DP1 DP2
A1 27,6 19,7 26,6 20,60 27,5 19
A2 25,6 18,6 25 17,50 24,56 17,86
A3 17,6 -3,75 16,50 -4 17,89 -4,75
A4 20,9 18,5 19 17,98 22,5 18,55
A5 21,2 22,9 21,4 23,60 24,5 22,20
A6 15,6 -5,89 16,30 -3,10 15,3 6,5
A7 26,1 23,1 25 24,50 25,25 22,9
A8 23,4 23,8 24,5 24,70 23,50 23,60
A9 14,2 22,7 15 24,20
A10 20,8 19,9 20,50 18
B 1 26,5 18,4 25,50 18,10 27,00 17,00
B2 4,04 2,35 5,01 2,06 4,50 21,90
B3 29,6 22,5 28,30 21,30 27,10 22,40
B4 21,6 12 22,00 13,00 23,60 12,5
B5 24,2 20,7 23,50 20,2 25 20
B6 26,1 24,8 241 25,20 25,37 24,80
B7 14,2 15,7 13,6 17,2 15 14,30
B8 11,9 -2 13,50 -4,8 11,70 -3,80
B9 14,8 21,9 13 22
B 10 26,1 14,4 25,50 13,20
CH1 7,24 10,5 10,4 -1,01 -19 -10,7
c2 8,69 13 6,62 -4,44 -13 -8,78
C3 22,6 26 17,6 7,96 -7,53 -10,1
Cc4 5,06 5,96 5,81 6,37 -19,6 -9,61
C5 22,2 23,9 3,65 -11,7 6,6 -5,48
Cce6 20,4 21,3 5,87 8,62 14,3 -4,77
c7 9,19 -1,27 0,33 1,25 -16,1 -7,16
Ccs8 23,2 24,1 4,45 -0,02 -3,03 -12,9
Cc9 3,21 1,68 3,71 12,9
c10 29,6 22,5 1,09 -2,15

A: jnsanda kg basina verilen doza esdeger intratimpanik siprofloksasin uygulanan grup,
B: Insanda kg basina verilen dozun 1/3 iine esdeger intratimpanik siprofloksasin uygulanan grup
C: insanda kg basina verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik siprofloksasin uygulanan grup.

Intratimpanik siprofloksasin uygulamasina baslandiktan yedi giin sonra ve
21 giin sonra yapilan BERA testi ile elde edilen isitme esikleri ve DPOAE testi ile
da elde edilen DP1 ve DP2 degerleri karsilastirildiginda, insanda kg basina verilen
doza esdeger intratimpanik siprofloksasin verilen grup ile insanda kg basina
verilen esdeger dozun 1/3 i dozunda intratimpanik siprofloksasin verilen grup ve

kontrol grubu arasinda istatitiksel olarak anlamlh farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Ancak insanda kg basina verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik
siprofloksasin verilen grupta BERA testi ile elde edilen isitme esikleri ve DPOAE
testinde elde edilen DP1 ve DP2 degerleri intratimpanik siprofloksasin verilen
diger iki grup ve kontrol grubu arasinda istatitiksel olarak anlamh farklilik oldugu
saptandi1 (p < 0.05).

Normal dozda ve uygun siirede verilen intratimpanik siprofloksasin
deneklerde ortalama isitme esiklerini etkilememekle birlikte, normal dozun 10 kati
dozda verilen siprofloksasinin ortalama isitme esigini olumsuz yonde etkiledigi
tespit edildi.

Intratimpanik prednisolon uygulanan deneklerin calismaya baslamadan
once, ila¢c uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giin ve 21. giin de yapilan

BERA testi sonuglari tablo 5 de DPOAE testi sonuclari ise tablo 6 de gosterilmistir
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Tablo 5. Intratimpanik prednisolon uygulanan deneklerin ila¢c uygulamasina
baslamadan, ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci ve 21. giin sonra
yapilan BERA testinde tespit edilen isitme seviyeleri.

Sira no 1.giin 7. giin 21.giin
A1 40 dB 40 dB 40 dB
A2 40 dB 40 dB 40 dB
A3 40 dB 40 dB 40 dB
A4 40 dB 40 dB 40 dB
A5 40 dB 50 dB 40 dB
A6 40dB 40 dB 40 dB
A7 40 dB 40 dB 50 dB
A8 40 dB 50 dB 50 dB
A9 40 dB 40 dB

A10 40 dB 50 dB

B 1 40 dB 40 dB 40 dB
B2 40 dB 40 dB 40 dB
B3 40 dB 40 dB 40 dB
B4 40 dB 40 dB 40 dB
B5 40 dB 40 dB 50 dB
B6 40 dB 40 dB 50 dB
B7 40 dB 40 dB 40 dB
B8 40 dB 40 dB 40 dB
B9 40 dB 40 dB

B 10 40 dB 40 dB

C1 40 dB 50 dB 40 dB
c2 40 dB 50 dB 40 dB
C3 40 dB 50 dB 50 dB
C4 40 dB 50 dB 40 dB
C5 40 dB 50 dB 40 dB
Cé6 40 dB 50 dB 50 dB
c7 40 dB 50 dB 50 dB
cs8 40 dB 50 dB 50 dB
C9 40 dB 50 dB 50 dB
c10 40 dB 50 dB

A: Insanda kg basina verilen doza esdeger intratimpanik prednisolon uygulanan grup,
B: 1nsanda kg basina verilen dozun 1/3 iine esdeger intratimpanik prednisolon uygulanan grup,
C: Insanda kg basina verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik prednisolon uygulanan grup.
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Tablo 6. Intratimpanik prednisolon uygulanan deneklerin ila¢c uygulamasina
baslamadan, ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giin ve 21. giin sonra
yapilan DPOAE testinde elde edilen DP1 ve DP2 degerleri.

Sira no 1.9i'm 7.9i'm 21 .gi'm
DP1 DP2 DP1 DP2 DP1 DP2
A1 23,7 23,5 13,4 22,5 17,5 12,3
A2 26,8 22,7 22,5 20,6 10,4 4,18
A3 21,5 16,4 14,7 14,2 1,81 -1,32
A4 23,4 16,6 9,25 18,4 9,37 -2,79
A5 20 15,7 27,3 22,6 -0,3 -14,4
A6 28 24,5 19,2 16,8 13,4 2,21
A7 12,3 7,52 14,6 18,8 18,9 12,8
A8 5,68 1,55 3,58 -5,55 3,93 71
A9 4,032 -3,61 9,57 -2,27 24,2 21,8
A10 21,2 20,3 21,3 15,6
B 1 9,61 10,7 6,38 -12,6 1,57 -9,8
B2 6,84 1,23 16,9 3,43 4,08 -3,5
B3 6,22 11,6 16 11,4 21,9 16,8
B4 17,7 12 10,8 11 5,14 -3,04
B5 16,8 14,4 5,13 -6,38 9,32 11,1
B6 0,71 0,14 1,52 -0,46 5,87 -1,71
B7 10,8 7,59 5,77 -8,23 9,5 9,01
B8 4,06 1,3 4,09 -7,46 11,4 -4,59
B9 22,9 20,2 2,22 0,63
B 10 4,06 -1,3 0,98 -4,57
C1 17,4 -4,2 -8,82 -9,36 11,9 11,7
c2 24,3 11,3 -9,27 -3,04 -2,65 6,27
C3 21,3 23,5 9,2 7,4 -15,9 -9,59
C4 21,7 -3,32 -8,73 -6,67 -14,9 -154
C5 11,5 -5,84 2,12 -8,49 -4.14 -4,21
Co6 10,7 8,31 2,82 -4,43 3,27 1,17
C7 26,5 13,3 -1,28 9,74 0,38 0,79
Ccs8 14,8 -4,58 -2,35 -5,4 -14 -8,99
C9 24,4 11,7 4,6 -3,19 11,2 -7,5
C10 13,6 14,7 3,66 4,52

A: Insanda kg basina verilen doza esdeger intratimpanik prednisolon uygulanan grup,
B: insanda kg basina verilen dozun 1/3 iine esdeger intratimpanik prednisolon uygulanan grup,
C: insanda kg basina verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik prednisolon uygulanan grup.

Intratimpanik prednisolon uygulamasina baslandiktan yedi giin ve 21 giin
sonra yapilan BERA testi ile elde edilen isitme esikleri ve DPOAE de elde edilen
DP1 ve DP2 degerleri karsilastinldiginda, insanda kg basina uygulanan doza
esdeger intratimpanik prednisolon verilen grup ile insanda kg basina uygulanan
esdeger dozun 1/3’ii intratimpanik prednisolon verilen grup ve kontrol grubu
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak insanda kg basina

verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik prednisolon verilen grupta BERA
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testi ile elde edilen isitme esikleri ve DPOAE de elde edilen DP1 ve DP2 degerleri
intratimpanik prednisolon verilen diger iki grup ve kontrol grubu degerleri arasinda
istatitiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi (p < 0.05).

Normal dozda ve uygun siirede verilen intratimpanik prednisolon
deneklerde ortalama isitme esiklerini etkilememekle birlikte, normal dozun 10 kati
dozda verilen prednisolon dozunun ortalama isitme esigini olumsuz ydnde
etkiledigi tespit edildi.

Intratimpanik oksikonazol uygulanan deneklerin ¢alismaya baslamadan
once, ilag uygulamaya basladiktan sonra yedinci giin ve 21. giinde yapilan BERA

testi sonuglar tablo 7°de DPOAE testi sonuglari ise tablo 8’de gosterilmistir
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Tablo 7. Intratimpanik oksikonazol uygulanan deneklerin ila¢ uygulamasina
baslamadan, ila¢ uygulamasina bagladiktan sonra yedinci giin ve 21. giinde yapilan
BERA testinde tespit edilen igitme seviyeleri.

Sirano 1.giin 7. giin 21.giin
A1 40 dB 40 dB 50 dB
A2 40 dB 40 dB 50 dB
A3 40 dB 70 dB 50 dB
A4 40 dB 70 dB 50 dB
A5 40 dB 60 dB 50 dB
A6 50 dB 50 dB 50 dB
A7 50 dB 50 dB 50 dB
A8 50 dB 50 dB 50 dB
A9 40 dB 50 dB

A 10 40 dB 50 dB

B 1 50 dB 50 dB 50 dB
B2 50 dB 50 dB 50 dB
B3 40 dB 50 dB 40 dB
B4 40 dB 50 dB 40 dB
B5 40 dB 50 dB 50 dB
B6 40 dB 50 dB 40 dB
B7 40 dB 50 dB 80 dB
B8 40dB 50 dB 80dB
B9 40dB 50 dB

B 10 40 dB 50 dB

C1 50 dB 60 dB 50 dB
c2 50 dB 50 dB 40 dB
C3 40dB 40 dB 40 dB
C4 40dB 40 dB 40 dB
C5 40dB 50 dB 50 dB
cé6 40 dB 40 dB 40 dB
c7 40 dB 40 dB 40 dB
C8 40dB 40 dB 40 dB
Co 40 dB 50 dB

Cc10 40 dB 50 dB

A: 1nsanda kg basina verilen doza esdeger intratimpanik oksikonazol uygulanan grup,
B: Insanda kg bagina verilen dozun 1/3 tine esdeger intratimpanik oksikonazol uygulanan grup,
C: Insanda kg basina verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik oksikonazol uygulanan grup.
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Tablo 8. Intratimpanik oksikonazol uygulanan deneklerin ila¢ uygulamasina
baslamadan, ila¢c uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giin ve 21. giin yapilan
DPOAE testinde elde edilen DP1 ve DP2 degerleri.

Sira no 1.gﬁn 7.9i'm 21 .gi'm

DP1 DP2 DP1 DP2 DP1 DP2
Al 3,9 -8,26 -2 -6,22 -12,9 -7,57
A2 23,5 21,3 2,3 -6,11 -13,4 -7,63
A3 -1,95 0,14 -10,6 -8,2 -7,71 -10,1
A4 21 14,2 -9,46 -13,6 3,42 -8,11
A5 3,32 12,3 -2,88 -7,79 5,35 -9,88
A6 3,32 12,3 -11,9 -11,7 -4,07 -3,81
A7 3,74 -1,45 2,59 -2,91 -9,38 -14,6
A8 8,07 3,51 0,96 -0,23 1,28 0,89
A9 19,5 21,7 5,91 7,27
A10 -4,69 -5,3 2,96 -3,54
B 1 26,8 20,7 -4,78 4,36 -8,07 -9,57
B2 -0,17 -10,7 2,14 6,51 -6,73 -5,19
B3 12,2 3,21 -2,45 -15,5 9,01 6,94
B4 28,9 24,2 -0,69 7,71 7,08 5,08
B5 -3,22 -4,51 -8,65 -9,85 3,88 2,2
B6 -5,31 -12,8 7,89 7,71 -10 -6,82
B7 22,5 20,3 -0,23 -13,3 -12,6 -7,5
B8 -6,58 -11,9 -9,61 -9,49 1,74 -12,8
B9 -6,78 -15,1 17 -0,98
B 10 19,8 11,1 5,02 4,86
C1 22,5 10,7 7,56 10,3 -0,76 0,3
C2 9,54 13 10,3 2,43 0,75 -1,33
C3 28,6 19,6 3,36 -9,42 14,2 15,7
C4 27,5 17,2 5,22 -1,9 6,6 -5,15
C5 26 23,9 12,5 8,26 3,96 7,39
Co6 24,3 20,5 13,4 -124 3,98 4,31
C7 28,4 19,6 9,33 7,28 5,52 4,85
Ccs8 29 19,8 6,94 11,1 8,73 2,68
C9 241 23,8 -5,44 -6,6
C10 25,6 17,6 8,59 -9,08

A: Insanda kg basina verilen doza esdeger intratimpanik oksikonazol uygulanan grup,
B: insanda kg basina verilen dozun 1/3 iine egdeger intratimpanik oksikonazol uygulanan grup,
C: insanda kg basina verilen dozun 10 katina esdeger intratimpanik oksikonazol uygulanan grup.

Intratimpanik oksikonazol uygulamasina basladiktan sonra yedinci giin ve
21. giinde yapilan BERA testi ile elde edilen isitme esikleri ve DPOAE testinde
elde edilen DP1 ve DP2 degerleri karsilastirildiginda, insanda kg basina uygulanan
esdeger dozun 1/3 ii dozunda intratimpanik oksikonazol verilen grup ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak insanda kg basina
uygulanan esdeger dozda ve bunun 10 katina esdeger intratimpanik oksikonazol

verilen grupta BERA testinde elde edilen isitme esikleri ve DPOAE testinde elde
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edilen DP1 ve DP2 degerleri ile intratimpanik oksikonazol verilen diger grup ve
kontrol grubu arasinda istatitiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi (p <
0.05).

Normal dozda ve normal kulakta intratimpanik olarak uygulanan
oksikonazol deneklerde cok diisiik diizeyde ortalama isitme esiklerini etkilese bile
bu durum takip eden degerlendirmelerde diizelmisti. Sonucta normal dozda ve
uygun siirede verilen intratimpanik oksikonazol isitmeye kalic1 bir etkisi olmadigi
icin rahatlikla kullamlabilir. KSOM’li kulaklarda enfeksiyona bagli yuvarlak
pencere gecirgenliginde azalma oldugu i¢in i¢ kulaga gecis ihtimali de azalacaktir.
Normal dozun 10 kat1 dozda verilen intratimpanik oksikonazol ise isitmeye kalict
hasar vermistir. Normal dozun {izerindeki kullanimlarda daha dikkatli olmak
gereklidir.

Intratimpanik disitile su uygulanan deneklerin ¢alismaya baslamadan 6nce,
disitile su uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giin ve 21. giin de yapilan
BERA testi sonuglar1 tablo 9°da DPOAE testi sonuclari ise tablo 10°da

gosterilmistir.

Tablo 9. Intratimpanik disitile su uygulanan kontrol grubu deneklerin disitile su
uygulamasina baslamadan, disitile su uygulamasina bagsladiktan sonra yedinci giin
ve 21. giinde yapilan BERA testinde tespit edilen isitme seviyeleri.

Sirano 1.giin 7. giin 21.giin
K1 40 dB 40 dB 40 dB
K2 40 dB 40 dB 40 dB
K3 40 dB 40 dB 40 dB
K4 40 dB 40 dB 40 dB
K5 40 dB 50 dB 40 dB
K6 40 dB 50 dB 40 dB
K7 40 dB 40 dB

K8 40 dB 40 dB

K: Kontrol grubu; intratimpanik disitile su verilen denek grubu
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Tablo 10. Kontrol grubu intratimpanik disitile su uygulanan deneklerin disitile su
uygulamasina baslamadan, disitile su uygulamasina bagsladiktan sonra yedinci giin
ve 21. giinde yapilan DPOAE testinde elde edilen DP1 ve DP2 degerleri.

Sira no 1.giin 7. giin 21.giin
DP1 DP2 DP1 DP2 DP1 DP2
K1 12,5 10,6 6,47 0,51 2,22 6,67
K2 24,2 18,4 3,9 -3,27 -14,1 -6,71
K3 24,5 20,4 7,12 0,42 4,7 -9,14
K4 13 18,9 5,75 -8,7 16,6 20,4
K5 -5,67 -10,1 16,2 4,52 26,6 25,5
K6 24,9 15,8 1,34 -4,27 12,5 12,2
K7 4,01 2,43 26,3 16,6
K8 18,7 0,89 25,6 17,9

K: Kontrol grubu; intratimpanik disitile su verilen denek grubu

Intratimpanik disitile su uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giin ve
21. giinde yapilan BERA testi ile elde edilen isitme esikleri ve DPOAE’ de elde
edilen DP1 ve DP2 degerleri karsilastirildiginda anlamhi farklilik saptanmadi
(p>0.05).

5.2. Elektron Mikroskopisi Bulgular:

Intratimpanik ila¢ uygulamasina baslandiktan 7 giin sonra yapilan BERA ve
DPOAE testinden sonra her gruptan iki adet denek dekapite edilerek koklealar
elektron mikroskobik olarak incelendi. Kalan denekler iki hafta takip edildi. Iki
hafta sonunda BERA ve DPOAE testi uygulamasini takiben iki adet denek daha
immunohistokimyasal arastirma i¢in dekapite edildi.

Incelenen biitiin denek koklealarin da intratimpanik verilen ilaclara bagh
oldugu diisiiniilen ortak bulgular;

1. Intraselliiler s1v1 birikmesi (dejenerasyon; bulanik sisme veya valuollu
dejenerasyon seklinde)

2. Interstisyel 6dem,

3. Sitoplazma organellerinde parcalanma,

4. Hiicreler arasinda baglantilarda kopma,

5. Hiicre membranlarinda az ya da ¢ok pargalanmalar,

6. Silial1 hiicrelerde silialarda diizensizlik ya da kisalma izlendi.

Bu bulgularin siddeti calismadaki gruplara gore degismekteydi. Elektron
mikroskobik olarak koklealar incelenen tiim gruplar arasinda, kokleada en siddetli

hasar insanda kg basina verilen esdeger dozun on kati dozda intratimpanik
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siprofloksasin uygulanilan grupta, ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci
giinde tespit edildi. Bu grupta sacli hiicrelerin ¢ok ciddi zarar gordiigii, hiicreler

arasindaki baglanti birimlerinin koptugu, stoplazmalarinin dagildigi, organellerinin

parcalandigi, buna karsin niikleuslarinin yapisinin ise nispeten saglam kaldigi

izlendi (Sekil 13).

Sekil 13. Insanda kg bagina verilen esdeger dozun on kat1 dozda siprofloksasin uygulanan
deneklerin ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giinde koklear hiicrelerindeki
degisiklikler.

Insanda kg basina verilen esdeger dozun on kati dozda intratimpanik
siprofloksasin uygulanilan grupta ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci
giinde dekapite edilen deneklerin kokleadan baslayan koklear sinir elektron
mikroskobik incelenmesinde ise, axon lifleri icinde belirgin intraselliiler 6dem
izlendi. Axon lif i¢indeki organeller 6dem sivisi iginde yiizer durumda idi (Sekil

14).
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Sekil 14. Insanda kg bagina verilen esdeger dozun on kat1 dozda siprofloksasin uygulanan
deneklerin ila¢ uygulamasina bagslandiktan sonra yedinci giinde koklear sinir hiicrelerindeki
elektron mikroskobik degisiklikler.

Insanda kg basina verilen esdeger dozun on kati dozda intratimpanik
siprofloksasin uygulanilan grupta ilag uygulamasina baglandiktan sonra 21. giinde
dekapite edilen deneklerin elektromikroskobik incelenmesinde hiicrelerde atrofi
belirgindi. Memrandz labirenti doseyen epitel hiicrelerinde belirgin atrofi,
hiicrelerin stoplazmasinda vakuollu dejenerasyon ile epiteller arasinda ve epitel alt1
dokuda Iokosit infiltrasyonu goriildii. Diger tiim alanlardaki hiicrelerde bulanik
sisme yada vakuollu dejenerasyon izlendi. Bu durum yedinci giindeki dekepite
edilen deneklerin elektron mikroskobik inceleme bulgular1 ile karsilastiginda

azalmist1 (Sekil 15).
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Sekil 15. Insanda kg basina verilen esdeger dozun on kat1 dozda siprofloksasin uygulanan
deneklerin ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra 21. giinde koklear hiicrelerindeki
degisiklikler.

Insanda kg basina uygulanan esdeger dozda intratimpanik siprofloksasin
uygulanilan grupta ilag uygulamasi sonrasi yedinci giinde elektron mikroskobik
degerlendirilmesinde insanda kg basina uygulanan esdeger dozun on kati doz
uygulanilan gruptaki kadar olmasa da dejenerasyon vardi. Goblet hiicrelerinde
atrofi, silialarda cok belirgin kisalma ve diizensizlik, hiicre i¢erisinde belirgin miisin
birikimi, miisin diginda kalan hiicre organellerindede yer yer hasar izlendi (Sekil
16).

59



Sekil 16. insanda kg basina verilen esdeger dozda siprofloksasin uygulanan deneklerin
ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giinde koklear hiicrelerindeki degisiklikler.

Insanda kg basina normal doza esdeger dozda intratimpanik siprofloksasin
uygulanilan grupta ilag uygulamasina baslandiktan sonra 21. giinde elektron
mikroskobik degerlendirilmesinde olayin siddeti daha da azalmisti. Korti
organinda, pilar hiicrelerde hiicreler aras1 baglantilar secilmekte idi. Hiicre
baglantilarinda yer yer ayrigsma, hiicrelerde yogun tiibiil yapisi, sitoplazmada birkag
diizensiz vakuol ile belirgin bazilar membran izlendi. Sensor hiicrelerde ise

vakuollu dejenerasyon goriildii (Sekil 17).
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Sekil 17. Insanda kg bagma verilen esdeger dozda siprofloksasin uygulanan deneklerin
ila¢ uygulamasi sonrasi 21. giinde koklear hiicrelerindeki degisiklikler.

Insanda kg basmna verilen esdeger normal dozun iicte biri dozda
intratimpanik siprofloksasin uygulanilan gruptaki deneklerin ila¢ uygulamasina
baslandiktan sonra yedinci giinde dekapite edilen deneklerin koklealarinin elektron
mikroskobik incelemesinde tespit edilen bulgularm siddeti cok daha azdi. Insanda
kg basina verilen esdeger normal dozun iicte biri dozda intratimpanik siprofloksasin
uygulanilan gruptaki deneklerin ila¢ uygulamasina baglandiktan sonra 21. giinde
dekapite edilen deneklerin elektron mikroskobik incelemesinde de dejenerasyon
bulgularinin diizeldigi goriildii. Cogu sach hiicrelerin c¢ekirdekleri normal
izlenimesine ragmen ara baglantilarinin koptugu, sitoplazmada genis vakuollerin
oldugu izlendi. Sacgh hiicrelerin kendi aralarindaki baglantilarinda oldugu gibi
destek hiicreler arsindaki baglantilarinda da kopukluk vardi.Buna interselliiler 6dem

eslik ediyordu (Sekil 18).
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Sekil 18. Insanda kg basina verilen esdeger dozun iicte biri dozda siprofloksasin
uygulanan deneklerin ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra 21.giinde koklear
hiicrelerindeki degisiklikler.

Intratimpanik prednisolon uygulanan denek grubunda ki incelemeler ortak
bulgularla benzerdi. Insanda kg basina verilen esdeger dozun iicte biri dozda
intratimpanik prednisolon uygulanmilan gruptaki deneklerin ilag uygulamasina
baslandiktan sonra yedinci giinde dekapite edilen deneklerin elektron mikroskobik
incelemesinde bulgularin siddeti ¢ok hafif idi. Esdeger dozun on kat1 intratimpanik
prednisolon uygulanilan gruptaki deneklerin ila¢ uygulamasina basladiktan sonra ki
yedinci giinde dekapite edilenlerin koklealar1 incelendiginde ise bulgularin siddeti
cok daha fazla idi. Bu alt gruplarin 21. giinde dekapite edilen deneklerin
koklealarinin elektron mikroskobik incelemesinde tespit edilen bulgular ayni grupta
yedinci giinde dekapite edilen denek koklealarindaki bulgulara gore belirgin
diizelmisti.

Insanda kg basma normal doza esdeger dozun on kati intratimpanik
oksikonazol uygulanilan grupta ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra yedinci
giinde dekapite edilen deneklerin koklealarinin elektron mikroskobik
degerlendirilmesinde belirgin dejenerasyon bulgular1 vardi. Goblet ve epitel

hiicrelerinde atrofi, silialar da ¢ok belirgin kisalma, diizensizlik ve kayip, hiicreler
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arasinda 10kosit infiltrasyonu izlendi. Ek olarak interstisyel ddem ve vakuollu

dejenerasyon goriildii (Sekil 19).

Sekil 19. insanda kg basina verilen esdeger dozun on kat1 dozda oksikonazol uygulanan
deneklerin ila¢ uygulamasi sonrasi yedinci giinde koklear hiicrelerindeki degisiklikler.

Insanda kg basma normal doza esdeger dozun on kati intratimpanik
oksikonazol uygulanilan grupta ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra 21. giinde
dekapite edilen deneklerin elektron mikroskobik degerlendirilmesinde yedinci
giine gore belirgin diizelme tespit edilmekle birlikte gozlenen bulgular devam
etmekte idi. Sach hiicrelerin bazilarinda ¢ekirdekler normalken, sitoplazmalarin bir
kisminda ise daha belirgin olmak iizere bulamik sisme izlenmekteydi. Baziler
memranda ddem ve yer yer hafif diizensizlesme vardi. Sagh hiicrelerin bazilarinda,

sitoplazma organellerin biiyiik bir kisminin lizise ugradig: goriildii (Sekil 20).
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Sekil 20. insanda kg basina verilen esdeger dozun on kati dozda oksikonazol uygulanan
deneklerin ila¢ uygulamasina baslandiktan sonra 21. giinde koklear hiicrelerindeki
degisiklikler.

Insanda kg basina normal doza esdeger dozda intratimpanik oksikonazol
uygulanilan grupta ilag uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giinde dekapite
edilen deneklerin elektron mikroskobik incelenmesin de diger oksikonazol
verilenlerle alt gruptaki deneklerin koklealarindakine benzer bulgular vardi.
Insanda kg basma normal doza esdeger dozda intratimpanik oksikonazol
uygulanilan grupta ilag uygulamasina baslandiktan sonra 21. giinde dekapite edilen
deneklerin elektron mikroskobik incelenmesinde yedinci giine gore dejenerasyon
bulgular1 daha diizelmisti. Goblet hiicreleri ve kolumnar hiicrelerde atrofi, hiicreler
aras1 baglantilarda yer yer ayrisimlar, interstisyel odem, bir kisim hiicrelerde

vakuolu dejenerasyon, sitoplazmada organellerde lizis saptand1 (Sekil 21).
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Sekil 21. Insanda kg basina verilen esdeger dozda oksikonazol uygulanan deneklerin ilag
uygulamasi sonu 21. giinde koklear hiicrelerindeki degisiklikler.

Insanda kg basina esdeger dozun iicte biri dozda intratimpanik oksikonazol
uygulanilan grupta ilag uygulamasina baslandiktan sonra yedinci giinde dekapite
edilen deneklerin elektron mikroskobik incelenmesin’de diger oksikonazol
verilenlerle alt gruptaki deneklerin koklealarindakine benzer ama ¢ok daha az
siddette bulgular vardi. Insanda kg basina esdeger dozun iicte biri dozda
intratimpanik oksikonazol uygulanilan grupta ila¢ uygulamasina baglandiktan sonra
21. giinde dekapite edilen deneklerin elektron mikroskobik incelenmesinde yedinci

giine gore dejenerasyon bulgular1 daha da diizelmisti.
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6.TARTISMA

Kronik siipiiratif otitis media, orta kulak ve ekli bosluklart kaplayan
mukozanin ii¢ aydan daha uzun siiren inflamasyonudur. KSOM kulak zan
perforasyonu ve DKY'den siipiiratif akinti ile karakterize, potansiyel komplikasyonlari
olan bir hastaliktir. KSOM’de sistemik ve topikal antibiyotikler, enfeksiyonu ortadan
kaldirmak ve enfeksiyona bagh komplikasyonlar azaltmak amaciyla kullamlmaktadir.
Ancak enfeksiyonun bircok patojen mikroorganizmadan  kaynaklanmasi,
mikroorganizmalarin  kullanilan antibiyotiklere diren¢g gelistirmesi, KSOM’nin

tedavisini oldukga giiclestirmektir (74).

Kronik siipiiratif otitis media tedavisi zor ve sik rekiirrens gosteren bir hastalik
oldugundan etkili tedavisi onemlidir. Tedavide secilecek preparatlarmn klinik basarisi ne
kadar fazla, ototoksik etkisi ne kadar az ise segilen preparat o Olgiide klinik kullanima
uygunluk gosterir. Ayrica KSOM tedavisinde kullamlan sistemik ve topikal

antibiyotiklerin sekonder fungus enfeksiyonuna yol acabilecegi unutulmamalhidir (95).

Kronik siiptiratif otitis mediada kullanilan sistemik antibiyotikler orta kulak ve
ekli bosluklaridaki histopatolojik degisiklikler nedeniyle orta kulaga yeterince penetre
olamamakta ve tedavi edici konsantrasyonlara ulagamamaktadir. Bu durum tedavideki
basarisizligin en onemli nedenidir (73). Bu acidan bakildiginda ototopikal ajanlarin
tedavideki basar1 oran1 daha fazladir (106).

Bir ilacin klinik olarak ototoksik oldugunu soyleyebilmek icin, bir frekansta 20
dB ve daha fazla, iki frekansta 15 dB ve daha fazla veya dort frekansta 10 dB ve daha
fazla isitme kayb1 olmasi gereklidir (107). Valente ve arkadaglan (23), 8000-14000 Hz
araligin da, 10 dB veya 16000-18000 Hz araligin da 15 dB'lik isitme kaybini, anlaml
ototoksik degisiklik olarak bildirmislerdir. iISH’ler toksik etkiye DSH’lerden daha
direncli olup, DSH'lerin tamamu tahrip olsa bile ISH’ler intakt bulunabilir (108,109).
DSH'ler de ki dejenerasyon birinci sirada baglar, bunu ikinci ve iiciincii siralar izler
(108-110). Sachi hiicre kaybimin bulundugu bolgelerde destek hiicrelerde de
dejenerasyon bulgularina rastlamak miimkiindiir (108). Destek hiicrelerde
dejenerasyon sach hiicrelerde ki disriiptirden hemen sonra baslar (108,111). iSH
dejenerasyonu pillar ve dieter hiicre dejenerasyonu ile birlikte seyredebilir (110).
Ototoksisitenin koklea bazal kivriminda bagladigi, apikale dogru ilerledigi, toksik
etkiden ilk ve en cok etkilenen hiicrelerin DSH'ler oldugu tespit edilmis. DSH

dejenerasyonunu takiben ISH ve destek hiicre dejenerasyonunun oldugu goriilmiistiir
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(45). Koklea sach hiicrelerindeki dejenerasyon genelde irreversibldir. Bu nedenle
ototoksik ajanlardan korunma ve koklea dejenerasyonunun, spesifik ve sensif

metodlarla erken taninmasi 6nemlidir (45).

Antibiyotikli kulak damlalarinin i¢ kulaga, orta kulak yoluyla ulastig
bilinmektedir (112). Orta kulaga damlatilan preparatlarin i¢ kulaga vaskiiler veya
lenfatik yolla ulasma ihtimali olsa da, bir¢ok arastirmaci bu gegisin yuvarlak pencere
membran1  yoluyla gergeklestigine inanmaktadir (19,86,90,96,113). Bu gercek,
Spoendlin ve arkadaglar tarafindan yapilan hayvan deneyleri ile de desteklenmistir
(112). KSOM de siprofloksasin en cok tercih edilen antibiyotikli damlalardan biri
olup, topikal kullaniminin bakteriyel rezistansi azalttigr bilinmektedir (101). Yapilan
calismalarda vankomisin yerine siprofloksasin kullanimi ile metisiline direncli S.

aureus hastane enfeksiyonlarinin azaldig1 goriilmiistiir (95).

Ototopikal uygulamalarda, ©nce koklea bazal kivriminin etkilenmesi
nedeniyle, ilk etki yiiksek frekanslarda isitme kaybi olarak ortaya cikar (91).
Ototopikal siprofloksasin kullaniminin, ototoksik giivenirliligiyle ilgili ilk ¢alismayi,
Heyning ve arkadaslari (114), 1989 yilinda Isvicre'de “Ostaki Tiipii ve Orta Kulak
Hastaliklar1” konferansinda sunmuslardir. Kobay yuvarlak pencere membranina alti
giin siireyle, siprofloksasin ve neomisin uyguladiktan sonra, kokleyr hem fonksiyonel
(BERA testi ile) hem de morfolojik olarak degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak
siprofloksasin grubunda toksik etki tespit etmediklerini bildirmislerdir. Brownlee ve
arkadaglar (98), kobay kulak zarina yerlestirdikleri tiipler aracilig ile 7 giin (giinde iki
kez) 0.1 ml % 0.75'lik siprofloksasin oftalmik soliisyonu uygulayarak, ototoksik etkiyi
BERA testi Olglimii ve korti orgammi 15tk mikroskopisiyle gozleyerek
degerlendirmislerdir. Negatif kontrol grubuna serum fizyolojik, pozitif kontrol grubuna
neomisin (50 mg/ml) uygulamiglar ve neomisin uygulanan kulaklarda, serum
fizyolojik uygulananlara gore, ortalama 20000 Hz'de 14 dB, 16000 Hz'de 21 dB, 8000
Hz'de 21 dB ve 4000 Hzde 26 dB daha fazla isitme kayb1 saptamiglardir.
Siprofloksasin grubunda ise serum fizyolojik grubuna gore ortalama 8000 Hz'de 4 dB
ve 4000 Hz'de 6 dB daha fazla isitme kayb1 tespit etmislerdir. Morfolojik incelemede,
neomisin grubunda sach hiicrelerde total kayip izlenirken siprofloksasin grubunda
%1.07-1.55, serum fizyolojik grubunda ise %0.7 - 2.1 oraninda sacgh hiicre kaybi tespit
etmislerdir. Siprofloksasin grubunda, tespit ettikleri isitme kaybini, orta kulak mukoza

degisikliklerine bagli olusan iletim tipi bir kayip olarak degerlendirerek, sonugta
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siprofloksasinin ototoksik potansiyelinin olmadigimmi ancak orta kulaga etkilerinin
arasgtirtlmas1 gerektigini bildirmislerdir. Claes ve arkadaslar1 (101), kobaylarin orta
kulaklarma transbullar yaklasimla, neomisin siilfat tozu (5 mg), siprofloksasin
soliisyonu (2 mg/ml) ve serum fizyolojik emdirilmis spongostan yerlestirip bu
uygulamayi bes giin boyunca tekrarlamislardir. Kobaylarin koklear fonksiyonlari her
giin ve uygulamanin bitiminden 24 saat sonra yaptiklar1 BERA testi Slciimleri ile
degerlendirmisler. Siprofloksasin uygulanan kulaklarda 1000, 2000, 4000 ve 8000 Hz'
ler de anlamlh bir isitme kaybi tespit etmislerdir. 16000 ve 32000 Hz' ler de ise az

miktarda olmakla beraber anlaml bir isitme kaybi tespit etmislerdir.

Ozagar ve arkadaslar1 (115), kolesteatomasi olmayan 40 KSOM'li hastanin
20'sine 5 mg/ml gentamisin siilfat, 20 isine 200 ng/n; siprofloksasin 10 giin, giinde ti¢
kez bes damla, lokal olarak uygulayip tedavi Oncesi ve tedaviden 24 saat sonra
odyolojik testlerini yapmsglardir. Siprofloksasin grubunda 250, 500, 1000, 2000, 4000
ve 8000 Hz frekanslarinda hava yolu iletiminde, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi elde
ettikleri farklar sirasiyla; 1.2, 2.9, 0.6, 1.0, 4.7 ve 7.7 dB olarak rapor etmislerdir.
Kemik yolu iletiminde 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz frekanslarindaki farklan ise
sirastyla; 1.8, 2.9, - 0.9 ve 2.7 dB olarak tespit etmislerdir. Gentamisin grubunda aynm
frekanslarda hava yolu iletiminde tedavi dncesi ve sonrasindaki farklar sirasiyla; 2.0,
3.1, 5.5, 4.0, 3.0 ve 4.0 dB; kemik yolu iletiminde ise -1.5, -3, 9, -2.1 ve -0.7 dB olarak
tespit etmislerdir. Bu calismanin sonunda, her iki grupta da ototoksik bir bulgu tespit
etmediklerini bildirmislerdir. Siprofloksasin verilen grupta %100, gentamisin verilen

grupta %30 klinik basar1 oldugunu bildirmislerdir.

Gates (116) tarafindan yapilan bir diger caligmada, dort yas lizeri sensorindral
isitme kayb1 olmayan timpanostomi tiipii yerlestirilmis ve otoresi olan 56 ¢ocugun 30’
una %0.3 liik ofloksasin 0.25 ml giinde iki kez 10 giin boyunca uygulanmis. 26 ¢cocuga
ise oral amoksisillin tedavisi verilmistir daha sonra isitme fonksiyonu odyolojik
testlerle degerlendirilmistir. Testler sonucunda ofloksasillinin en az amoksisillin kadar
giivenli ve etkili oldugu, timpanostomi tiipii yerlestirilmis ve otoresi olan ¢ocuklarda
giivenle kullanilabilecegini bildirmislerdir. Claros ve arkadaslart (117), tarafindan
yapilan bir diger ¢alismada da timpanik membran perforasyonu ve siipiirasyonu olan
30 cocukta uygulanan %2 lik topikal siprofloksasin sonrasinda lokal intolerans ve
ototoksite ile ilgili herhangi bir bulgu olmadigi, serumda siprofloksasin diizeyinin

anlamli olmadigin1 ve ¢ocuklarda da giivenle kullanilabilecegi bildirilmistir.
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Bes chinchilla iizerinde yapilan bir diger calismada, bes giin boyunca orta
kulaga 0.2 ml siprofloksasin otik siispansiyon (%2 lik siprofloksasin, %1 lik
hidrokortizon) enjekte edildikten sonra DPOAE ve BERA testi ile ortalama isitme
esikleri degerlendirilip, deneklerin koklealar1 elektron mikroskobik olarak
incelenmistir. Uc denekteki DPOAE testi degisikligi anlamlh olarak bulunmustur.
Histolojik incelemede ise anlaml koklear zarar tespit edilmeyip, DPOAE testi
degisikliginin inflamasyona bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir (118).

Sjoback ve Spangberg (119), kobaylara intraperitoneal olarak 25, 50, 100, 150
mg/kg/giin siprofloksasin vermiglerdir. 50, 100 ve 150 mg/kg/giin siprofloksasin
verilen grupta hayvanlarda yemek yemede azalma ve kilo kayb1 goriilmiistiir. Ayrica
letal doz asildigi icin 14 giinliik uygulamay1 tamamlayabilmek miimkiin olmamig
ancak hayvanlarin daha kiiciik bir boliimii kisa siireli enjeksiyon sonrasi
incelenebilmistir. 25 mg/kg-giin siprofloksasin verilen grupta ise 14 giinliikk uygulama
on kobayda da tamamlanabilmistir. Bunun sonucunda 20000 ve 16000 Hz de isitme
esiklerinde tedavi Oncesi ve sonrasi anlamli istatistiksel fark saptamaz iken 8000 Hz'de
3.70 £ 6.63 dB ve 4000 Hz'de 5.65 + 8.25 dB’lik isitme kaybim istatistiksel olarak
anlaml degerlendirmislerdir. Bu kayiplarin ototoksisitede beklenen tiz frekanslarda
olmamasi ve elektron mikroskopide kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda tiiylii
hiicrelerde agisindan farklilik saptanmamasimin nedeni, orta kulaktaki mukozal
degisikliklere bagli iletim tipi kayiptan kaynaklanabilecegini ifade etmislerdir.
Kullandiklan siprofloksasin preparatinin iginde bulunan benzalkonyum kloridin orta
kulakta mukoid sekresyon ve osteogeneze yol acabilecegini bildirmislerdir. Hoffmann
ve arkadaglart (120), kobay yuvarlak pencere membranlara transbullar yaklagimla
implante ettikleri kaniilden 14 giin siireyle 0.0 ml %0.2 ve %0.5'lik siprofloksasin
uygulamislar. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 14. giiniin de yaptiklar1t BERA testi 6l¢timleri
ile isitme fonksiyonundaki degisiklikleri, 151k ve elektron mikroskopisi ile koklea
morfolojisini degerlendirmislerdir. Her iki konsantrasyonda da siprofloksasinin
fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere yol a¢madigimi bildirmislerdir. Ancak
inflamasyona bagh orta kulak mukozasinda minimal kalinlagma tespit etmislerdir. Bu
kalinlagmanin siprofloksasinin asidik yapisindan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.
Bizde c¢aliymamizda topikal olarak siprofloksasin uygulanan deneklerin orta
kulaklarinda inflamasyona bagli kalinlasma tespit ettik. Ancak bu kalinlasma

degerlendirmeye alinacak siddette degildi.
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Lutz ve arkadaglar1 (100), 14 giin siireyle kobaylara intratimpanik olarak
siprofloksasin uygulayip, siprofloksasinin ototoksik etkisini arastirmiglardir. Calisma
sonunda her hangi bir ototoksik etki tespit etmemisler, ancak orta kulak boslugu
mukozast incelendiginde %41 oraninda graniilasyon dokusu olustugunu tespit
etmislerdir.

Ikeda ve Morizono (121), yaptiklari ¢alismada kulak damlalarmin, kokleada
DSH iizerine etkilerini arastirmuglardir. ila¢ uygulamasi sonrast dekapite ettikleri
deneklerin koklealarim elektron mikroskobik olarak incelemislerdir. Sonug olarak
topikal siprofloksasin uygulanilan grupta DSH’lerin uzunluklarinda g6zlenen
kisalmalarin, diger gruplarla karsilagtirdiklarinda anlaml farklihk gosterdiklerini
bildirmiglerdir.

Bizim caligmammzda intratimpanik siprofloksasin uygulamlan deneklerin igitme
esikleri BERA testi, koklear rezervleri DPOAE testi, koklea morfolojileri ise
elekronmikroskobik olarak degerlendirildi. Biz bu caligmamizda topikal olarak
uygulanan siprofloksasinin doza bagimli olarak kokleada hasar yapip yapmadigin
arastirdik. Insanda kg basina verilen doza esdeger dozda ve esdeger dozun 1/3 dozunda
intratimpanik siprofloksasinin uygulanan denekler arasinda isitme esikleri ve koklear
rezerv agisindan anlaml farklilik tespit edilmedi. Aym zamanda bu iki grup ve kontrol
grubu arasinda isitme esikleri ve koklear rezerv acgisindan da anlamh farklilik yoktu.
Ancak insanda kg basina esdeger dozun 10 kati dozda siprofloksasin uygulanilan
deneklerin olusturdugu grup ile diger iki grup ve kontrol grubu isitme esigi ve koklear
rezerv acgisindan karsilagtirlldiginda istatiksel olarak anlamli fakliliklar saptandi. Bu
farkliliklar ila¢ uygulamasina basladiktan yedi giin ve 21 giin sonra yapilan testlerde
belirgin olarak tespit edildi. Deneklerin koklealarmin elektron mikroskobik
incelemesinde insanda kg basina verilen esdeger dozun 10 kati dozda siprofloksasin
verilen grupta yedinci giinde ¢cok daha belirgin olmak iizere sagh hiicre hasari, baglanti
birimlerinde ve hiicre organellerinde parcalanmalar tespit edildi. Insanda kg bagsina
verilen esdeger dozda ve esdeger dozun iicte biri dozda intratimpanik siprofloksasin
verilen deneklerde ilag uygulanmasina baslandiktan yedi giin ve 21 giin sonra
koklealarin elektron mikroskobik incelenmesinde ise sac¢hi hiicre hasari, baglanti
birimlerinde kopmalar ve hiicre organellerinde parcalanmalar goézlenmekle birlikte
bulgularin siddeti esdeger dozun 10 kat1 dozda verilen deneklerle karsilastirildiginda
daha azdi.
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Spandow ve arkadaglari (122), topikal olarak uygulanan hidrokortizonun
koklear elektrofizyolojik fonksiyona toksik etkisi oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
Wright ve Meyerhoff (123) neomisin, polimiksin B, hidrokortizon ve propilen glikol
iceren topikal damlalarin intratimpanik olarak chinchilla orta kulagina verilmesi sonucu
ic ve dig tiiylii hiicrelerde dejenerasyon, siddetli strial hasar ve vestibiiler reseptor
organlarda hasara sebep oldugunu tespit etmislerdir. Ancak triamsinolondiasetat ve
deksametazonla yapilan diger calismalarda, orta kulak bosluguna uygulanan
kortikosteroidlerin kokleotoksik etki gostermedikleri bildirilmistir (120-124). Ikeda ve
Morizono (121), piiriilan akintili kronik otitis mediali deneklerde kullandiklan topikal
steroidli damlalarin ¢ok az da olsa ototoksisiteye neden oldugunu saptamislardir.

Nordang ve arkadaslart (125), yaptiklann calismalarda, hidrokortizon ve
deksametazonun intratimpanik topikal uygulamasi sonrasi yuvarlak pencerede
meydana getirdigi degisiklikleri 151tk mikroskobu ve elekronmikroskobu ile
incelenmislerdir. ila¢ uygulama sonrasi dekapite edilen deneklerin 151k ve elektron
mikroskobik olarak koklealar1 incelendiginde hidrokortizonun antiinflamatuar olarak
kullamlmasina ragmen, intratimpanik uygulama sonrasinda yuvarlak pencere
inflamasyonunu provake ettigi, dekzametozon uygulanilan grupta ise bu etkinin
olmadigin bildirmislerdir.

Spandow ve arkadaglari (126), yaptiklari calismalaninda yuvarlak pencere
nigine bes giin boyunca giinde bir kez hidrokortizon uygulanan dokuz saglikli rat ile
steril su uygulanan kontrol grubunu karsilastirnislardir. fla¢ uygulamasimin besinci
giinii ve ikinci ayinda yapilan BERA testi sonuglan degerlendirildiginde i¢ kulakta
anlaml irreversible elektrofizyolojik degisiklikler ortaya c¢iktigimi bildirmislerdir.
Ancak kokleanin 1sik ve elekronmikroskobik incelemesinde anlamli bir hasar
gozlememislerdir. Spandow ve arkadaslari (122), yaptiklart bir baska calismada da
intratimpanik olarak hidrokortizon uygulanmasinin BERA testi kayitlan ile isitmede
ozellikle yiiksek frekanslarda irreversible degisikliklere neden oldugunu
bildirmiglerdir.

Brummet ve Lindgren (127), kortikosteroid preperatlarimin ototopikal
uygulamada koklear disfonksiyon yapmadigimi bildirmislerdir.

Shirwany ve arkadaglart (128), altt saghkli kobaym intratimpanik
deksametozon sonrasi koklear kan akimlarini, sekiz saglikli kobaym ise intratimpanik
deksametozon uygulamasi sonrast BERA testi ile isitme esikleri degerlendirilmis

ayrica isitme esikleri degerlendirilen deneklerin koklealarim elektron mikroskobik
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olarak incelemislerdir. Sonu¢ olarak intratimpanik steroid uygulamasimin kokleada
anlamli hasara neden olmadigini, ancak koklear kan akiminda degisikliklere yol
actigini bildirmislerdir.

Son zamanlarda aminoglikozitlerin yaptigi ototoksitenin deksametozon ile
azaltilabilecegine dair ¢calismalar yapilmaktadir. Park ve arkadaslarinin (129), yaptiklari
in vitro caligmada, dekapite edilen chinchillalarin koklealarin1 mikroskop altinda
inceledikten sonra DSH’lerin oldugu boliimii tespit etmislerdir. Bu boliim caligmaya
alinan bir grupta aminoglikozid igceren soliisyon i¢ine, bir grupta ise hem aminoglikozid
hemde steroid iceren soliisyon icine birakilarak incelenmistir. Sonuc¢ olarak
kortikosteroidlerin, aminoglikozitlerin  sitotoksitesini anlamlhi oranda azath@
bildirilmistir.

Kaygusuz ve akadaslann kolesteatomasiz kronik siipiiratif otitis media
tedavisinde topikal tobramisin ve siprofloksasin kullanimi ile topikal deksametazon
kombinasyonunun kulak akintisi iizerine etkileri arastirmislar. Kolesteatomasiz kronik
stipiiratif otitis media tanis1 alan 80 hastanin 103 kulagindan tedavi dncesi ve sonrasi
24. saat sonra alinan kiiltiirler incelendi. Siprofloksasin ve tobramisinin KSOM’da
tedavi etkinligi acisindan benzer 6zelliklere sahip oldugu, tedaviye steroid eklenmesi
ise siprofloksasin kullanilan hastalarda iyilesme siiresini kisalttigt saptandi. Bu
calismadada benzer sekilde siprofloksasin ve steroid etkinligi degerlendirilmistir (130).

Bizim ¢alismamizda intratimpanik prednisolon uygulanilan deneklerin igitme
esikleri BERA testi, koklear rezevleri DPOAE testi, koklea morfolojileri ise elektron
mikroskobik olarak degerlendirildi. Biz bu ¢alismamizda topikal olarak uygulanan
prednisolonun doza bagimh olarak kokleada hasar yapip yapmadigim arastirdik.
Insanda kg basma verilen doza esdeger dozda ve esdeger dozun 1/3 dozunda
intratimpanik prednisolon uygulanan denekler arasinda isitme esikleri ve koklear
rezerv acisindan anlamh farklilik tespit etmedik. Aym zmanda bu iki grup denekler ve
kontrol grubu arasinda isitme esikleri ve koklear rezerv agisindan da anlaml farkliliklar
yoktu. Ancak insanda kg basina esdeger dozun 10 kat1 dozda prednisolon uygulanilan
deneklerin olusturdugu grup ile diger iki grup ve kontrol grubu isitme esigi ve koklear
rezerv agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fakliliklar saptandi. Bu
farklilik ila¢ uygulamasina bagladiktan yedi giin ve 21 giin sonra yapilan testlerde
belirgin olarak tespit edildi. Intratimpanik prednisolon uygulamasinin yedinci giiniinde
dekapite edilen deneklerin koklealarinin elektron mikroskobik incelemesinde ise doz

artis1 ile artan kontrol grubu ile benzer ve ona yakin bulgular vardi. intratimpanik

72



prednisolon uygulamasinin 21. giiniinde dekapite edilen deneklerin koklealari
incelendiginde ise dejenerasyon bulgularinin geriledigi goriildii. Bu ¢alismanin
sonuclart 15181nda biz topikal olarak kullanilan prednisolonun normal dozda ve siirede
intratimpanik olarak kullamlmasinin koklea ve isitmeye zarar vermedigini

diistiniiyoruz.

Ototopikal nistatin ve amfoterisin B kullanim ile yapilan ¢alismada ise, bu
ilaclarin kokleotoksik etki olusturmadigi, amfoterisin B'nin orta kulak mukozasinda
ileri derecede inflamasyona neden oldugu tespit edilmistir. Topikal griseofulvin
kullanim1 sonrasinda ise ileri derecede koklear sach hiicre kaybi ve lokal mukozal
inflamasyon tespit edildigi bildirilmistir (88).

Antimikotiklerin ototoksitesini aragtirilan bir diger calismada klotrimazole,
mikanozole, nistatin, tolnaftate ve gentian-viole iki hafta siire ile kobay orta kulagina
verildikten sonra kobaylar dekapite edilmis, temporal kemikleri disseke edilip koklear
bazal membranlan ayrlarak elektron mikroskobik olarak incelenmistir. Pozitif kontrol
grubu olarak ototoksitesi bilinen gentamisin kullanilmistir. Negatif kontrol grubu
olarak ise saglikli kobaylarmm koklear bazal membranlari almmigtir. Elektron
mikroskobik inceleme sonucunda clotrimazole, mikanozole ve tolnaftate’in koklea
hasarina neden olmadigi, gentian-viole nin ise siddetli koklear hasara neden oldugu
rapor edilmistir. Ayrica bu caligmada nistatinin kullamldiktan sonra uzun siire
kullanmlan bolgede kaldigi i¢in daha dikkatli kullanilmasi gerektigine dikkat ¢ekilmistir
.

Marsh ve Lawrence (131), kobaylarda asetik asit ve diger lokal olarak
kullamlan antimikotiklerle yaptiklar1 ¢alismada; 1. 2. 4. ve 6. saatlerde seri olarak
yaptiklar1 BERA testi sonucunda, dalga latanslarinin zamanla dogru orantili olarak
uzadigim tespit etmislerdir. KSOM de topikal kullamlan antimikotiklerin isitmeyi

etkiledigi i¢in daha dikkatli kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir.

Insanda ise antimikotiklerin ototopikal kullanimi yeteri kadar arastirilmamustir,
KSOM!'li hastalarda ototopikal damla kullaniliyor olsa bile, SNiK'ne oncelikle
hastaligin yol actifi kabul edilerek, damlalarin meydana getirebilecegi kayip ihmal

edilmistir (91).

Biz literatiirde KSOM’de kullamlan antimikotiklerden olan oksikonazol’nin
kulakta kullanimi hakkinda yeterli ¢alisma bulamadik. Bizim bu caligmamizda

topikal olarak uygulanan oksikonazolun doza bagimli olarak kokleada hasar yapip
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yapmadigini arastirildi. Insanda kg basma verilen esdeger dozun iigte biri dozda
oksikonazol uygulamlan deneklerin olusturdugu grup kontrol grubu ile isitme esigi ve
koklear rezerv acisindan Kkarsilagtinldiginda istatiksel olarak anlamh fakliliklar
saptanmadi. Ancak insanda kg basina verilen doza esdeger dozda ve esdeger dozun on
kati dozunda intratimpanik oksikonazol uygulanan denekler arasinda isitme esikleri ve
koklear rezerv agisindan anlamli farklilik tespit edildi. Ayrica bu iki grup denekler ve
kontrol grubu arasinda isitme esikleri ve koklear rezerv acgisindan da anlaml farklilik
vardi. Insanda kg bagmna verilen doza esdeger dozda ila¢ uygulanilan grupta ilac
uygulamasina basladiktan 21 giin sonra yapilan testlerde anlamli farklilik yoktu.
Deneklerin koklealarimin elektron mikroskobik incelemesinde intratimpanik yedi giin
oksikonazol uygulamasi sonucu dekapite edilen deneklerin elektron mikroskobik
incelemesinde esdeger dozun 10 kati oksikonazol verilenlerde daha belirgin olmak
lizere dejenerasyon, goblet hiicrelerinde kayip, silyalar da kisalma, diizensizlik ve
kayip vardi. 21. giinde dekapite edilen deneklerin koklealarinin elektron
mikroskobik incelemesinde ise hiicrelerde dejenerasyon bulgulart azalmisti.
Insanda uygulanan esdeger dozun iicte biri dozda intratimpanik olarak oksikonazol
uygulanan deneklerin koklealarin elektron mikroskobik incelemesi ise kontrol

gurubu ile benzerdi.

Brown ve arkadaglar1 (132), chinchilla orta kulagma serum fizyolojik
verilmesi sonucu orta ve i¢ kulakta hasar olusmadigim bildirmislerdir. Brownlee ve
arkadaglart (98), kobaylarm bir kulagina kontrol olarak serum fizyolojik vermisler ve
4000, 8000, 16000 ve 20000 Hz lik tone burst uyaran ile yaptiklart BIUP'ta tedavi

oncesi ve sonrast isitme esikleri arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptamamuglardir.

Bizim caligmamizda intratimpanik steril disitile su uygulanan denekler arasinda
isitme esikleri ve koklear rezerv acgisindan anlamli farkliliklar tespit edilmedi.
Deneklerin koklealarinin elektron mikroskobik incelemesinde anlamli farklilik tespit
edilmedi. Diger gruplar hem kendi aralarinda hem de kontrol grubu ile karsilastirilarak
degerlendirildi. Bu sonug¢ ototoksisite agisindan olast yalancit pozitif sonuglarn
dislanmasi yoniinden 6nemlidir.

Sonucg

Kronik siipiiratif otitis media tedavisinde topikal tedavinin yan etkileri bir¢ok

deneysel bilgi ve klinik gozlemlerle gosterilmistir. Bizim calismamizda saglikl
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denekler kullamldigr i¢in isitme ve koklear morfolojiye ilaglarm etkileri daha net olarak
tespit edilebildi. Ayrica normalde KSOM de yuvarlak pencere gecirgenligi azalmig
olmasina ragmen bizim deney hayvanlarimizda KSOM olmadig i¢in gecirgenlikleri
normaldi. Biz caligmamizda saglikli deneklerde kullanilan siprofloksasinli ve
prednisolonlu damlalarin intratimpanik kullamimi sonrasi insanda kg basina esdeger
dozun on kat1 dozda kullanildiklarinda kokleaya anlamli zarar verdiklerini tespit ettik.
Oxiconozele ise intratimpanik olarak topikal uygulandiginda isitmeyi, insanda kg
basina esdeger dozda ¢ok az, esdeger dozun 10 kati dozda ise anlamli derecede
etkiledigi tespit edildi. Buna ragmen siprofloksasinli ve prednisolonlu damlalarin
insanda kullamlan doza esdeger dozda kullanildiklarinda ototoksite agisindan anlamh
farklilik yoktu. KSOM de cok sik kullanilan bu damlalarin normal dozda isitmeyi ve
koklear yapilar1 olumsuz etkilemedigini diisiiniiyoruz. Buna ragmen Kkisisel
farkliliklarda olabilecegi icin KSOM otoresi olan hastalan tedavi ederken hastalarin
isitmeleri baslangicta degerlendirilmeli (BERA, DPOAE ve purton odyo ile), uygun
kulak damlalar segilmeli, doz ve kullanim siiresi hakkinda hastalar dogru ve dikkatli

bir sekilde bilgilendirilmelidir.
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