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GIRIS VE AMAC

Aspirin Hipokrat doneminde sogiit agact kabugu ekstresi seklinde analjezik olarak
kullanilan, antipiretik etkisi 200 yildan uzun bir siiredir bilinen, antiagregan etkisi ise bundan
yaklasik 70 yil sonra bulunan (1), ilk defa 1989 yilinda alman Bayer sirketi tarafindan
piyasaya siiriilen (2), diinyanin her yerinde kullanilan etkili ve ucuz bir ilagtir . Aktif bileseni
salisilat olan aspirin; antiagregan, antipiretik, analjezik ve antiinflamatuar olarak yaygin
kullanilmaktadir. Antiagregan etkisini diisiik dozlarda, antipiretik ve analjezik etkisini orta
dozlarda, antiinflamatuar etkisini ise yiiksek dozlarda kullanildiginda gostermektedir. 20. yy’
da antiinflamatuar olarak romatoid artrit tedavisinin temelini olusturuyordu ve ilk bu
donemlerde salisilatin tinnitus, hafif diizeyde bilateral sensorindral isitme kaybi ve hiperakuzi
yaptigi ortaya konulmustur (3).

Geleneksel tipta Nigella Sativa’nin (N. Sativa) tohum ve yagi ates, oksiiriik, burun
tikaniklig1, bronsit, astim, dispne, hipertansiyon, diyabet, iltthaplanma, siit {iretimi, egzama,
bas donmesi ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi ¢esitli hastaliklar i¢in dogal bir ilag¢ olarak
diinyanin her tarafinda kullanilmistir (4, 5). N. Sativa’ya ait 6zellikler esansiyel yag icerinin
major bileseni olan timokinona atfedildigi igin timokinon, major bioaktif bilesen olarak kabul
edilir (5, 6). Timokinonun antineoplastik, antiinflamatuar, immiinomodiilator, hipoglisemik,
antihipertansif, antimikrobiyal, antiparazitik ve antioksidan etkileri oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (7). KBB klinikleri igin yeni bir bilesen olan timokinon akustik travma
(8) ve external otit (9) tedavilerinde denenmis; ancak heniiz rutin kullanim endikasyonu olan
bir hastalik yoktur.

Aspirinin aktif bileseni salisilatin yiiksek doz kullaniminin reversible orta dereceli

sensorindral isitme kaybi ve tinnitus yaptigi iyi bilinmektedir. Giiniimiizde antiinflamatuar
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olarak yiiksek dozda kullanim siklig1 azalmis olmakla birlikte salisilatin ototoksik etkilerine
kars1 heniiz etkin kullanimi olan bir madde bulunamamustir. Ulkemizde akustik travmada
timokinonun protektif etkisini elektrofizyolojik testler ile arastiran birka¢ calisma yapilmis
(8); ancak salisilat ototoksitesi tizerine etkisini arastiran ¢alisma yoktur. Biz elektrofizyolojik
testler ve elektron mikroskop degerlendirmesi ile salisilatin akut ototoksik etkisine,

timokinonun protektif etkisinin varligini veya yoklugunu arastirmayi amacladik.



GENEL BIiLGILER

KULAK ANATOMISI
Kulak isitme ve dengenin periferik organidir ve temporal kemik igine yerlesmis,

gorevleri ve yapilar1 birbirinden farkli ii¢ béliimden olusur: 1-Dis kulak, 2-Orta kulak, 3.I¢
kulak (10).

Dis Kulak (Auris Externa)

Kulak kepgesi(Auricula) ve dis kulak yolu(Meatus acusticus externus) dis kulagin iki
kismini1 olusturur (11).

Kulak kepgesi, deri ve perikondrium ile ortilii ince elastik bir kikirdak yapidan
olugsmustur (11)

Dis kulak yolu, konkadan kulak zarma kadar olan mesafeyi i¢ine alir (10). Hafif 'S’
seklinde oblik yerlesimi bulunan dis kulak yolunun arka-list duvar uzunlugu yaklasik olarak
25 mm iken, 6n-alt duvar uzunlugu 31 mm'dir (10, 12). Dis kulak yolunun 1/3 dig boliimiinii
arka st kism1 agik bir boru bigimindeki fibroelastik bir yap1 (kikirdak) olustururken 2/3 i
boliimii ise kemiksel yapidadir. Dis kulak yolunun kikirdak kismini kaplayan deride kil kokii,
yag, ter ve serumen bezleri bulunmaktadir. Kemik kismini kaplayan deri ise oldukg¢a ince olup

sadece periostun iizerini kaplar; yag, kil ve serumen bezleri bulundurmaz (10-12).

Orta Kulak (Auris Media)
Kulak zar1 ile kemik labirent arasinda yerlesim gosteren ve {istli miik6z membranla
ortiilii bir boliimdiir. Vertikal ve anteroposterior ¢aplart 15 mm, mediolateral derinligi iistte

yaklagik 6 mm iken umbo seviyesinde 2 mm' ye kadar iner (12).
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Orta kulak boslugu, 6n tarafta tuba auditiva (6staki borusu) ile nazofarinkse agilmakta,
arkada ise aditus ad antrum yolu ile mastoid mastoid antrum ve hiicreleri ile devamlilik
gostermektedir (11). Orta kulak kavitesi topografik olarak kulak zarina gore ii¢ boliimden
olusur. Mezotimpanum kulak zar1 seviyesini, epitimpanum kulak zarmin iistiinde kalan kisma,
hipotimpanum ise kulak zarinin altinda yer alan orta kulak boslugunu ifade eder (10).

Orta kulak kavitesinin 6 duvari1 bulunmaktadir (10):

Ust duvar (tegmen tympani): Bu duvar epitimpanum tavanini olusturmaktadir. Orta

kulak boslugunu orta fossa durasindan ayirir (10).

Alt duvar: Hipotimpanumun ddsemesini olusturur. Bulbus vena juguli ve internal

karotis arter ile komsulugu bulunmaktadir (10).

On duvar: On duvarm en alt kismi canalis caroticus'un dikine parcastyla komsuluk
gosterir. Ustte tensor timpani kasini iginde bulunduran yarim kemik kanal ve hemen

altindaysa 6staki borusunun timpanik orifisi yer alir (10).

Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasindaki duvardir. Ustteki pargasmi aditus ad
antrum olusturur. Eminentia pyramidalis burada bulunur. Eminentia pyramidalis i¢inde m.
stapedius yer alir. Bu boliim fasial sinirin ikinci pargasi ile yakin komguluk gosterir. Chorda
tympani eminentia pyramidalis'in lateralinden orta kulaga girer. Chorda tympani ile eminentia
pyramidalis arasinda recessus fasialis bulunmaktadir. Eminentia pyramidalis medialinde

siniis timpani yer alir (10-14).

Dis duvar: Bu duvart kulak zan ile skutum olusturur. Skutum epitimpanumda
incisura tympanicus'u iistten orten skuamoz kemigin uzantisidir. Kulak zari, timpanik kemigin
sulcus tympanicus'una uyan Gerlach halkasi olarak adlandirilan fibréz anulus araciligi ile
tespit edilmistir (10, 12, 13, 15). Anulus iist tarafta tam degildir. Posterior ve anterior
malleolar ligamentlerle devam eder. Kulak zarmin bu ligamentler {izerinde yer alan gevsek
boliimiine pars flaccida (Shrapnell zari), alttaki gergin kisima ise pars tensa adi verilir. Kulak
zar1 oval bicimli, yar1 gecirgen ve sedef renktedir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm olan zarin
horizontal uzunlugu 8-9 mm, kalinligr ise 0.1 mm'dir (11, 15-18). Kulak zarinin pars tensa
kisminda, ortada yukaridan asagiya dogru uzanim gosteren malleusun kulak zari icerisinde

yer alan kismi olan manubrium mallei bulunur. Manubrium mallei'nin bitimindeki nokta
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seklindeki goriinti umbo olarak adlandirilir (11-13). Umbodan baslayarak 6ne ve asagiya
dogru kulak zarmin kenarma kadar ilerleyen liggen bi¢imindeki aydinlik bdlgeye Politzer
ticgeni denir (14). Kulak zarmin pars tensa bolimii li¢ tabakadan olusmustur. Dis yiizde dis
kulak derisi, i¢ ylizde orta kulak mukozasi ve bunlarin arasinda ise fibr6z tabaka yer alir (10-

13). Kulak zarmin pars flaccida boliimiinde fibroz tabaka bulunmamaktadir (11).

I¢ duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan ayiran duvardir. Epitimpanum kisminda horizontal,
anterior ve posterior vertikal semisirkiiler kanal ile fasial sinirin gectigi Fallop kanali yer alir.
Mezotimpanumdaki i¢ duvarda ise fasyal sinirin hemen alt kismindan baglayan ve kokleanin
birinci turu hizasina rastlayan promontoryum ve labirent pencereleri vardir. Promontoryumun
arka st tarafindaki ¢ukurluk, oval pencere (fossula fenestra vestibuli) olarak adlandirilir.
Stapes tabani buraya yerlesir. Promontoryumun arka alt tarafinda yuvarlak pencere (fossula
fenestra cochlea) yer alir ve membrana secundaria olarak isimlendirilen fibroz bir doku ile
ortilidir (10-14). Timpanik bosluga uygulanan medikal preparatlarin i¢ kulak sivilarina
temel gec¢is yeri olan yuvarlak pencere yaklasik 1.5 mm genisliginde ve 2-3 mm
uzunlugundadir (19). Yuvarlak pencere nisinin sekli, orta kulak efiizyonlarmin ve orta
kulaktaki degisik maddelerin bu bolgede birikmesine sebep olur (20). Bu sekilde orta kulak
stvilarmin i¢ kulaga diflizyonlarinin artmasina neden olabilir. Bunun yaninda yuvarlak
pencere membrani ses iletiminde de rol alir. Promontoryumun orta kisminda sinir ve
damarlardan olusmus bir ag (plexus tympanicus) yer alir (10-14).

Orta kulak kavitesinde malleus, incus ve stapes olmak flizere ii¢ adet hareketli
kemik¢ik bulunmaktadir (11-13, 17). Kemikgikler manubrium mallei ile kulak zarina ve
anuler ligament araciligi ile oval pencereye baglanmislardir. Kemikgiklerin arasindaki
inkudo-malleolar ve inkudo-stapedial olmak iizere iki eklem bulunur. Bunun yaninda
kemikgikleri orta kulak duvarma baglayan dort ligament ve iki kas bulunur. Dort ligamentin
icli malleusa biri ise inkusa aittir. Kemikgiklere tutunan kaslar m.stapedius ve m.tensor
tympani'‘dir (10, 13, 18).

i¢ Kulak (Auris Iinterna)

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin yer aldigi boliimdiir ve temporal
kemigin petr6z parcasinda yer almaktadir (10-12). Oval ve yuvarlak pencere araciligi ile orta
kulakla, koklear ve vestibiiler aquaduktus yolu ile kafa i¢i ile baglantilidir (10, 11).

I¢ kulagin kan akimi a. auditiva interna (labirentin arter) ile gerceklesir. A. auditiva

interna ¢ogunlukla a.cerebelli inferior anterior'un dalidir. Ancak, bazen direk olarak baziler
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arterden hatta vertebral arterden bile kaynaklandigi olur (11, 14-16, 21). I¢ kulagin vendz
doniisii ise arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yoluyla meydana gelen
labirentin ven ile olur. Lenfatik sistem perilenf ve endolenf olarak kabul edilir (22).

I¢ kulak sivilar1 perilenf, endolenf ve korti lenf olmak iizere ii¢ tiirden olusmaktadir.
Perilenf kimyasal olarak ekstraselliiller siviya benzer, Nat'dan zengin (Nat+ 148 mEq/L),
K+'dan ise fakirdir (K+ 4-6 mEq/L). Endolenfin yapiminda stria vaskularis rol almaktadir.
K+ agisindan zengin (K+ 140-160 mEg/L), Na+'dan fakirdir (Na+ 6-10 mEg/L). Kortilenf
Corti tiineli ile Nuel bosluklarinda yer alir. Beyin omurilik sivisindan kemiksi spiral
laminanin kanalciklari icinde uzanim gosteren akustik sinirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin
K+ igeriginin yiiksek olmasi sinirsel iletiyi engelleyecegi i¢cin Corti tlinelinin i¢inde uzanim
gosteren dis tiiylii hiicrelere ait lifler kimyasal acidan perilenfe benzeyen kortilenfle sarilmistir
(16).

I¢c kulak membrandz (zar) ve kemik (periotik) labirent olmak {izere iki bdliimden

olusur (11-14).

Kemik labirent: Otik kapsiil olarak adlandirilan sert kompakt kemik dokusu
tarafindan olusturulur. Zar labirentse bunun i¢inde bulunur. Aralarinda perilenf denen siv1 yer
alir. Kemik labirent su kisimlardan meydana gelir (21):

1- Vestibulum

2- Kemik semisirkiiler kanallar

3- Koklea

4- Vestibuler akuaduktus

5-Koklear aquaduktus

1- Vestibulum: Yaklasik 4 mm c¢apinda diizensiz ovoid sekilde bosluktur. Dis yan
duvar1 oval ve yuvarlak pencere aracilifi ile timpnaik bosluga; 6n duvarsa kokleaya
komsudur. Arka {ist duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvardaysa on altta
sakkulusun yerlestigi sferik reses, arka iistte ise utrikulusun yerlestigi eliptik reses yer alir (21,
22).

2- Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior, lateral adli li¢ semisirkiiler kanal
uzayin ii¢ diizlemine yerlesik bulunmaktadir. Her biri yaklasik olarak bir dairenin 2/3"i kadar
olan bu semisirkiiler kanallar vestibuluma agilir (12, 21, 22).

3- Koklea: I¢ kulagin 6n tarafinda bulunan ve sekil olarak salyangozu andiran kemik
bir tiiptiir. Modiolus, canalis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea'dan meydana gelir.

Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolustaki ince kanallardan koklear damarlar,

6



sekizinci kranial sinirin lifleri uzanim gosterir. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral
bicimde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali olarak da adlandirilan Rosenthal
kanalina agilirlar (Sekil 1). Bu kanalin i¢inde ganglion spirale de denilen Corti ganglionu yer
alir (21, 22).

Sekil 1. Kokleanin radyal Kesiti (bazal—apeks) (20)

Canalis spiralis cochlea, modiolustan uzanim gosteren kemik bir laminadir. Baziler
membran adi verilen fibréz bir tabaka ile devamlilik bulur ve karsi duvara ulasarak canalis
spiralis cochlea'y1r iki parcaya boler. Vestibuluma agilan istteki parcaya vestibuler skala,
fenestra koklea aracilig1 ile kavum timpaniye acilan alttaki pargaya ise skala timpani denir. Iki
skala; kokleanin tepesinde helikotrema olarak adlandirilan agiklikla birlesirler (21, 22)

Lamina osseanin serbest kenariyla canalis spiralis cochlea'nin dis yan duvar
arasindaki baziler membranin {ist tarafinda, Corti organ1 (Sekil 2) ad1 verilen isitme organ1 yer
alir (21-23).

4- Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petréz kemigin
fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin i¢inde zar labirente ait duktus

endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (13, 21, 22).



5- Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslaylp petréz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga acilan kemik kanaldir. Periotik doku ile doludur ve gergek bir kanal
niteligi tasimaz (10).

Reissner membrani
siria

vaskiilaris -

Sekil 2. Koklear skalalar ve Corti organi (20)

Zar labirent: Zar labirenti olusturan boliimler; utrikulus, sakkulus, duktus
semisirkiilaris, duktus endolenfatikus, duktus perilenfatikus, duktus koklearis’dir (10).

1- Utrikulus: Hafifce diizlesmis oval bir keseciktir ve vestibulun girisini isgal eder. On
ve dis boliimiinde makula bulunur. Burasi denge sisteminin duyarl epitelini igerir (10).

2- Sakkulus: Sakkul de oval bigimlidir fakat utrikulustan kiigiiktiir. Yap1 bakimindan
utrikulusun aynisi olmasina ragmen, makulas1 utrikulustaki gibi yatay degil, diisey konumda
yerlesmistir. Makulalar yer ¢ekimi ve lineer hareketlerden etkilenirler (10).

3- Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinhigindadir. Diger 4/5°1ik kismi perilenf ile doludur. Membrandz
kanallarin ampullalarinda krista ampiillaris ad1 verilen bélgelerde duyu epiteli mevcuttur (10).

4- Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal i¢inde ilerler. Fossa subarkuatadaki sakkus
endolenfatikus adli sislikte duramater altinda sonlanir (10).

5- Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea icerisinde bulunur ve skala timpani ile
subaraknoidal boslugu birlestirir. I¢inde perilenf bulunur (21, 22).

6- Duktus koklearis: Membran6z labirentin bu parcgas1 kemik kokleanin spiral kanalini

tiim uzunlugunca takip eder (12).



Uggen seklindeki koklear duktus ii¢ bdlgeye ayrilabilir (21):

1- Skala media ve skala vestibiili arasindaki sinir1 olusturan Reissner membrani.

2- Spiral ligaman, stria vaskiilaris, spiral prominens ve dis sulkusu igeren lateral duvar.

3- Skala media ve skala timpani arasinda siir olusturan baziler membran ve osse6z
spiral lamina.

Reissner membran (Vestibiiler membran); Skala mediay1 skala vestibiiliden ayiran {i¢
katmanli bir yapidir. Bu ii¢ katmanli yapi, bir bazal lamina ile ayrilan iki hiicre tabakasindan
olusur. Reissner membrani spiral limbusun modiolar kenarina ve lateralde stria vaskiilarisin
apeksinde spiral ligamana yapisir (21).

Spiral ligaman; Koklear duktusun lateral duvarinin en biiyiilk kismini olusturur.
Gevsek bag dokusu ve iyon transportunda gorevli enzimleri igeren hiicrelerden olusur. Lateral
smirin1 otik kapsiiliin i¢ yilizli, medial siirin1 ise stria vaskiilaris ve spiral prominens
olusturur. Spiral ligaman skala vestibiili ve skala timpani iglerine kadar uzanarak bu iki
perilenfatik kanal arasindaki iligkinin lateral yolunu olusturur. Spiral ligaman matriksi
fibroblast benzeri hiicreler ve ¢ok sayida ekstraseliiler filaman igerir. Spiral ligamanda tip I
fibroblast benzeri hiicreler baskindir. Bununla birlikte diger 4 tip fibroblast benzeri hiicre
(ILILIV,V) ve dis sulkus hiicreleri spiral prominens yakinlarinda bulunabilir (21).

Stria vaskiilaris; Reissner membraninin yapisma yerinden spiral prominense kadar
uzanir. Stria vaskiilaris bazal membrani olmayan 6zel bir epiteldir. Temel olarak {i¢ hiicre tipi
(marjinal, intermediate ve bazal hiicreler) iceren stratifiye epitelyum ve intraepitelyal
kapillerlerden olusur. Marjinal hiicreler stria vaskiilarisin temel fonksiyonel birimidir. Pozitif
endokoklear potansiyel {iretir ve endolenfin diisik sodyum, yiiksek potasyum iyon
konsantrasyonunun siirdiiriilmesini saglar (21).

Spiral prominens; Stria vaskiilaris ve baziler membran arasinda uzanan bir doku
kenaridir. Spiral prominensin konnektif doku matriksi omega seklinde kapillerler ve c¢ok
sayida tip II fibroblast hiicreleri icerir. Iyon transportunda gorev alir. Dis sulkus; Spiral
ligaman ve baziler membranin Claudius hiicreleri tarafindan olusturulan acik kanala denir

(21).



miyelinsiz sinir lifleri

Hensen KALA MEDI
dis tiiylii hiicreler i 5 <

Sekil 3. Baziler membran bolgeleri ve Corti orgam (20)

Baziler membran; Kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligaman igine
kadar uzanir. Insanda ortalama uzunlugu 31.5 mm’dir. Genisligi bazal turdan baslayarak
apikale dogru artar. Baziler membranin uzunlugu boyunca, kalmligi ve genisligindeki
degisiklikler membranin frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve “travelling wave”
olusumundan sorumludur (10, 21). Baziler membranin dig tarafinda Claudius ve Boettcher
hiicreleri bulunur. Bundan sonra Corti organi baslar (Sekil 3) (10, 21, 23).

Corti organi: Baziler membranin i¢ kenarinda dizilmis noroepiteliyal yapilart igerir.
Insanda koklea igerisindeki toplam uzunlugu yaklasik 35 mm civarindadir. Genisligi bazalden
apekse giderek artar. ITH ve DTH’ler olmak iizere 2 farkli duyusal hiicre ve destek
hiicrelerini igerir. DTH’lerin etrafin1 saran genis bir ekstraselliiler bosluk (Nuel boslugu) ve
DTH ile ITH arasinda tiinel biciminde bir bosluk (Corti tiineli) bulunur. Bu bosluklar destek
hiicrelerinin 6zellesmesi ile meydana gelir. Bosluklarin igerisinde perilenf bulunur (21).

Corti organi yapisinda destek hiicreler olarak; Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri,
stitun hiicreleri (pillar hiicreler) ile falangeal (parmaksi) hiicreler bulunmaktadir (21, 23).
Corti organ1 yapisindaki DTH’ler ve ITH’ler mekanik (akustik) enerjinin, elektriksel (noral)
enerjiye doniisiimiinde major rol oynar. Her iki hiicre morfolojik olarak ve noral innervasyon

yoniinden belirgin farklilik gosterir (10, 24).
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Sekil 4. iI¢ ve dis tiiylii hiicre stereosilya diziliminin Taramal Elektron

Mikroskop goriintiisii (20)

Dis tiiyli hiicreler; silindirik yapida olup, niikleuslar1 bazal yerlesim gosterir. 3-4 sira
halinde bulunurlar. Dis tiily hiicre demetleri karakteristik olarak “W” seklinde izlenir.
Tektoryal membran ile temas halindedir ve 3 sirali 46-148 adet stereosilyadan olusur.
DTH’lerin uzunluklar1 koklea bazalinden apekse dogru giderek artar. Stereosilyalarinda da
benzer bir artis olur (21, 23).

I¢ tiiylii hiicreler; basik ve silindirik yapidadir. Genelde tek sira halinde yerlesirler. Bu
hiicrelerin tiiyciikleri diiz bir hat veya genis bir “U” seklinde dizilirler. Stereosilyalar tektoryal
membran ile temas etmez. Her hiicrenin tiiyleri, apeksleri modiolustan uzakta yerlesmis, 2
sirali ve gift “V” seklinde (Sekil 4) diizenlenmis 120 stereosilya igerir (21, 23).

Afferent sinir liflerinin %90-95°i ITH’ler ile sinaps yapar. Bunlar Tip I noron olarak
adlandirilir. Her bir ITH yaklasik 15-20 Tip I noron tarafindan innerve edilir. DTH’ler geri
kalan %5-10"u tarafindan innerve edilir. Bunlara Tip II noron denir. Her bir Tip II noron
yaklasitk 10 DTH’i innerve eder. Tip I noéronlar miyelinli liflerdir. Tip II ndronlar ise
miyelinsizdirler. i¢ ve DTH’leri innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir (10,

12, 21, 25).
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KOBAY (GUINEA PIG) TEMPORAL KEMIiK ANATOMISI

Koklea, timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial duvarinin
bityiik béliimiinii yapar. I¢ kulak kavitesi genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilmistir.
Koklea ve her li¢ semisirkiiler kanal orta kulak kavitesinde c¢ikinti yaparlar ve bodylece
kolaylikla taninabilirler (26). Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve
skala media olmak {izere li¢ tubuler kompartmandan olusur. Kobay ve insan kulagi
morfolojisi bir cok yonden benzerlikler géstermesine ragmen bazi farkliliklar mevcuttur. Bu
farkliliklar sunlardir (26-28):

» Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlari temporal kemigin biiytikliigiine oranla
insandakinden daha biiytiktiir. Kulak zarinda pars flaccida yoktur.

» Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiylik hiicreden olusur ve insandaki
trabekiilasyon yoktur.

» Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir orta kulak
boslugu mevcuttur.

» Kemikgikler iki tanedir (malleoinkudal kompleks ve stapes).

« Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

 Koklea bulla igerisine projekte olur. Timpanik bullanin medial duvarimin biiyiik bir
kismini olusturur.

» Kobaylarda internal akustik meatus bulunmamaktadir.

« Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. insanda ise doniis sayisi 2.5-
2.75°dir.

ISITME FiZYOLOJISi

Aurikulanin topladigi ses enerjisinin, kulagin ¢esitli boliimlerinde degisikliklere
ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada ses halinde
algilanmasi olayina isitme denir (11). Isitme, isitme sistemi (auditory system) adi verilen
genis bir bolgeyi ilgilendirir. Dis, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi
bu sistemin parcalaridir. Isitme organi fonksiyonel bakimdan iki kistmda incelenir (10):

1- fletim aygiti

2- Persepsiyon (alg1) aygiti

Bunlardan iletim aygiti; dis kulak ve orta kulak, persepsiyon aygiti ise i¢ kulak, isitme
siniri ve onun santral baglantilari ile igitme merkezinden olusur (11). Ses dalgasinin Corti
organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici, kulak kepcesi, dis kulak yolu ve

orta kulagm yénlendirici etkileri vardir (12). Isitme fonksiyonu ses dalgalarinin dis kulak
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yoluna girmesi ile baslar. Dis kulak yolu ses dalgalarini sikistirir ve gergin olan kulak zarina
iletir. Hava yolu denilen bu sisteme karsilik kafa kemikleri de titresimleri i¢ kulaga kadar
ulastirabilmektedir. Buna kemik yolu denilmektedir. Normal bir kulakta hava yolu ile igitme,
kemik yolu ile isitmeden ortalama iki kat fazladir (11).

Isitme icin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden Corti organma iletilmesi gerekir
(iletim-kondiiksiyon). Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. ikinci
olarak Corti organinda, ses enerjisi biyokimyasal olaylar ile sinir enerjisi haline doniistiirtiliir
(doniisiim-transdiiksiyon). Ugiincii olarak i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen elektriki
akim kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
Corti organinda kodlanmis olur. Bu olaya neural coding ya da relay adi vrilir. Son olarak da

tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (10).

Dis Kulak Yolu Fizyolojisi

Kulak kepgesi, konumu ve bigimi ile ¢evredeki sesleri toplamaya, yonlendirmeye
yarar. Konka ise megafon gorevi yapar ve ses dalgalarin1 dis kulak yolunda yogunlastirir. Bu
sekilde ses dalgalarinin siddetini 6 dB arttirdigi sanilmaktadir. Ses dalgalarinin atmosferde
yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi karsilastirildiginda yetiskin bir insanda sesin
siddetinin arttig1 ve bu artisin 1000-8000 Hz frekanslar1 arasinda oldugu saptanmistir. Normal
yetigskinlerde bu siddet artis1 3500-4000 Hz frekansindaki en yiiksek degerine erismektedir
(10, 25, 29, 30).

Orta Kulak Fizyolojisi

Orta kulak ses enerjisini dis kulak yolundaki hava ortamindan kokleadaki siviya iletim
roliinii Gstlenir (25, 31). Ses dalgalar1 ortam degistirirken hava ve perilenf arasindaki rezistans
farkindan dolayr yaklasik 30 dB kayba ugrar. Orta kulagin goérevi ortam degistirmekten
meydana gelen bu kaybi karsilamak yani sesin siddetini 30 dB artirmaktir (10, 31). Orta kulak
burada transduser gibi rol oynayarak impedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gecen
akustik enerji amplifiye olur (29, 31).

Orta kulak sesin siddetini {i¢ mekanizma ile arttirir (10):

1- Kulak zarinin yiikseltici etkisi (catenary lever)

2- Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi (ossicular lever)

3- Kulak zar1 ve stapes taban yiizeyleri arasindaki biiyiikliik farki (hydrolic lever).

Kulak zar1 ses alicis1 ve transformatordiir. Kulak zarinin titresim bakimindan kemik

anulus ve manibrum mallei olmak iizere iki sabit noktas1 vardir. Kulak zar1 kemige sikica
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yapistigl icin anulusda titresmez, ancak ince olan orta kisimda titresir. Bu sekilde ses enerjisi
kismen hareketli manubriuma biiyliyerek gecer. Buna "catenary lever" denilmektedir. Sonugta
dis kulak yolundan kulak zarina gelen ses enerjisi kemik¢ik sistemine amplifiye edilerek
ulastirilir (10). Kemik zincirinin manivelast malleus basi ile lentikiiler ¢ikint1 arasindadir. Bu
sistemin yiikseltici etkisi umbo ve procesus brevis arasindaki dogru ile inkus’un uzun kolunun
birbirine oranindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi 1,3/1
olarak hesaplanmistir. Bu yaklasik 2,5 dB’lik artis saglar (10, 11, 25). Orta kulagin
amplifikator etkisinde en 6nemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu mekanizma kulak zar1 ile
stapes tabani arasindaki ylizey alan farkindan kaynaklanmaktadir. Kulak zarinin titresime
katilan boliimii ~55 mm?, oval pencere membraninin ylizélglimii ~3.2-3.5 mm? 'dir. Bunun
ikisinin arsindaki oran 17/1 'dir. Bu yaklasik 25 dB'lik bir artisa neden olur (11).

Orta kulak kaslarinin ses iletimini etkiledigi asikardir, ancak hala bu etkinin derecesi
ve ayrmtilar1 tam olarak bilinmemektedir (25). M. stapedius ve m. tensor tympani'nin
kontraksiyonlari siddetli sesleri sondiirme (attenuation) etkisi ile i¢ kulak yapilarini koruyucu
etkiye sahiptir (30, 31).

Orta kulak, genel olarak bakildiginda sesleri i¢ kulaga geciren pasif bir mekanik
sistemdir. Orta kulak mekanik bakimdan lineer ozelliklere sahiptir. Yani sesin siddeti
yiikselince i¢ kulaga iletilen enerji miktar1 da yiikselir. Orta kulagin bu gorevine transfer
fonksiyonu adi verilir. Algak frekanslar icin lineer oOzellikler degismese bile yiliksek
frekanslarda kulak zari titresimleri diizensiz bir hal alir ve siddet yilikselmesi ile paralel

olmayan bir enerji i¢ kulaga iletilir (25, 31).

I¢ Kulak Fizyolojisi

Kemik zinciri ile iletilen ses, kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere yoluyla girer.
Normal kosullarda kulak zar1 ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulasan ses enerjisi hem
hizli hem de yukarida bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayi, hava yoluyla
yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir. Pencerelere ulasan iki ayr1 ses dalgasi
arasinda iletim hizinin farkli olmasi yiiziinden faz farki ortaya ¢ikar. Bu faz farki sonucu, ses
dalgalarmin perilenfe ge¢mesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler
meydana gelir (10, 11). Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar uzanir.
Bekesy, bu harekete gezinen dalga "travelling wave" adin1 vermistir (10).

Bazal turda baziler membran daha gergindir ve baziler membran genisligi arttik¢a
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeniyle ses dalgasi bazal turdan apikal tura kadar gezinen

dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy'nin ortaya koydugu diger bir noktada, baziler membran
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amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir. Baziler membran amplitiidii sesin frekansina gore
degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekasli seslerde baziler membran amplitiidleri bazal
turda en yiiksek seviyededir. Buna karsilik algcak frekanslarda baziler membran amplitiidii
apikal turda en yiiksek seviyeye erisir (10, 11, 25, 31). Bu yiizden yiiksek frekansli seslerde
gezinen dalga bazal turda kalir, fakat algak frekansli seslerde bazal turdan baslayarak apikal
tura kadar devam eder (10, 25). Orta kulaktaki lineer 6zelliklerin aksine baziler membrandaki
titresim amplitiidleri non-lineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayn1 oranda artmaz ve
bu 6zellik yiiksek frekanslarda daha belirgindir (31).

Corti organinin i¢ ve DTH’leri, mekanik (akustik) enerjinin elektriksel (noral) enerjiye
dontisiimiinde (tranduction) major bir rol oynar. Doniisiim olaymin meydana gelisinde tiiylii
hiicre ve sterosilya kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir.
Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 vardir. Bu kanallar sterosilyalarin
hareketleri ile acilir veya kapanirlar. Baziler membran hareketleri ile sterosilyalar hareket eder
ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore acilir veya kapanirlar. Sonugta, baziler membran
hareketleri elektriki akima doniismiis olur ve kendileri ile iliskili olan afferent sinir liflerine bu
elektriki potansiyel aktarilir. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda spesifik bir ndrotransmitter olup
olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklart tiiylii hiicrelerin 6zelliklerini
aynen yansitirlar. Karakteristik frekanst ve nonlineer 6zellikler, aynen sinir liflerinde de
goriliir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gére Corti organinda kodlanmis olur
(25, 29). Bu enerji de sinir impulslari dogurarak sesin VIIL. sinir lifleriyle merkeze
iletilmesine sebep olur. Ses uyaranlar tasidiklar1 frekanslara gore beyinde degisik yerlerde
sonlanir. Yiiksek tonlar isitme merkezinin derinliklerinde diisiik tonlar ise yiizeylerinde

sonlanir (11). Isitme merkezi temporal lobdaki Sylvian yariginda yerlesmistir (25).

OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), kokleadaki aktif progeslerin bir yansimasi olarak ortaya
cikan ve dis kulak kanalindan &lgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir. Ik olarak 1978 yilinda
Kemp tarafindan tanimlanmislardi (32-35). Dig tiiylii hiicre hareketi koklea igerisinde
mekanik bir enerji ortaya ¢ikar. Bu enerji, oval pencere ile orta kulaga, daha sonra timpanik
membrana ve kulak kanalina dogru iletilir. Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir
sinyal (otoakustik emisyon) olusur ve bu sinyal hassas bir mikrofonla 6lgiilebilir (34-36).

Otoakustik emisyonlarin 6l¢iimii periferik isitsel fonksiyonu degerlendirmede hassas
bir gostergedir. Hem isitme kaybinin koklear komponentini saptamaya hem de diger

odyolojik metodlarla saptanamayan, kokleanin durumundaki kii¢iik degisiklikleri objektif
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olarak izlemeye olanak tanir (33). Kolay ve hizli uygulanirlar. Hasta tarafindan kolay tolere
edilirler. Objektif sonuca dayali, girisimsel olmayan testlerdir. Cocuklar, yasllar, ototoksik
ilag kullanan agir durumdaki hastalar, yabanci bir dili konusanlar, subjektif testler i¢in yeterli
isbirligini gosteremeyen olgularin isitme fonksiyonunun arastirilmasinda OAE'lar 6zel bir
yere sahiptir (34, 37, 38). Uyarilmis OAE normal ya da normale yakin isitmesi olan tim
kulaklarda kaydedilebilir (32). DTH yapisal olarak tahrip oldugunda veya fonksiyon
yapamadiklarinda emisyonlar iiretilemez (35). Ayrica orta kulagin iletim fonksiyonu da OAE
saptanmasinda 6nem tasir. Ciinkii hem akustik uyaran hem de kokleanin {irettigi sesler orta
kulagi gegmek zorundadirlar. Dolayisiyla, emisyonlarin saptanmasi hem koklea hem de orta
kulak sistemlerinin normal veya normale yakin fonksiyon gostermesiyle baglantilidir (37, 39).

Emisyonlarin smiflandirilmasi ortaya ¢ikarilmalart i¢in kullanilan stimulus cinsine
gore yapilmistir. Buna gore emisyonlar, spontan ve uyarilmis (evoked) emisyonlar ad1 altinda

iki genis sinifa ayrilabilir (34, 36).

Spontan Otoakustik Emisyonlar
Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE) disaridan bir uyar1 olmaksizin ortaya ¢ikarlar
ve insan kulaginda, disaridan bir uyar1 olmaksizin %40-60 oraninda elde edilebilirler (32, 36).

Klinikte koklear fonksiyonu degerlendirme agisindan pratik degildir (39).

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Bir dis akustik uyaran varhiginda kulak kanalindan olgiilen diisiik seviyeli akustik
sinyallerdir. Kullanilan uyaranin cinsine gore ii¢ sinifa ayrilirlar (37):

1-Uyar frekansi otoakustik emisyonlar (Stimulus frequency OAE, SFOAE)

2- Distorsiyon iirtinii otoakustik emisyonlar (Distortion product OAE, DPOAE)

3- Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar (Transient evoked OAE, TEOAE)

1- Uyan frekansi otoakustik emisyonlar: Kokleanin piir ton uyariya, uyariyla ayni
frekansta kendiliginden olusan yanitlaridir. Uyar1 frekansi emisyonlarin kaydedilmeleri giigtiir

ve klinik olarak yararlanimlart sinirlidir (34, 36, 40).

2- Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar: Es zamanl olarak uygulanan iki piir
tonun, koklea icerisinde non-lineer etkilesiminden dogan ve kulak kanalindan 6l¢iilen akustik
enerji olarak tanimlanirlar (36). Disaridan verilen iki frekans tonu ile igeride ii¢lincii bir
frekans olusturulur. Emisyon uyarici iki ton fl ve f2 primerleri olarak isimlendirilir. insanda

en belirgin emisyon yanitlar1 f2/f1 oran1 1.2’ye esit oldugunda elde edilir. DPOAE teknolojik
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olarak Ol¢climii en kolay emisyonlardir; nispeten parazitsizdir ve Ol¢glim sonrasi i slem
gerektirmez. Diger emisyon Olglimlerinde oldugu gibi mikrofon igeren bir prob
gerckmektedir. Ancak iki farkli frekansta uyariyr vermek igin iki kanal gerekmektedir.
Uyarilar kulak yolunda karigmaktadir. Giiriiltii esigini azaltmak primerlerin seviyelerini ve
distortion {riiniiniin analizini yapmak i¢in kulak yolu ses basinci ortalamalar1 alinir.
DPOAEF’larin giiriiltiden ayirt edilmesini saglayan en digiik primerler seviyesi, esik
seviyesini verir. DPOAE 50-60 dB’e ulasan sensorindral isitme kayiplarinda genellikle
yoktur. Olgiimde primerler iki sekilde manuple edilir; seviye sabit tutulurken frekans degisir,
frekans sabit tutulurken seviye degisir. Birincinin sonucuna “distortion iiriinii odyogram” ad1
verilir. Tkinci input/output (I/O) islevini verir. Distortion iiriinii odyogram, piirton odyogram
gibi igitme esiklerini gostermez. DPOAE esiklerini I/O islevi verir. Klinik uygulamalarda en
uygun uyari degiskeni heniiz kesinlesmemistir. Uyar1 degiskenlerindeki ¢esitlilik nedeniyle de
DPOAEF’larin tanisal anlamlilifi netlik kazanmamistir. DPOAE odyogramlar1 genis bir
frekans alaninda, ancak genellikle sadece 1-2 seviyede bilgi saglar (34, 41-43).

3- Transient evoked otoakustik emisyonlar: Klikler veya tone bipler gibi kisa siireli
uyarilarla ortaya cikarilirlar. Genellikle 80 dB SPL civarinda stimulus kullanilir. Koklea
tarafindan iretilen emisyon yanitlar1 kulak kanalindaki hassas mikrofonla ol¢iiliir ve arka
plandaki giiriiltiiden ayrilarak averajlanir. Sinyallerin incelenmesinde non-lineer yanitlar
dikkate alinir; akustik prob ve dis kulak yolunun lineer cevabi iptal edilir. Non-lineer uyar1
dortlii bir gruptan olusur. Bu grup igerisindeki ilk ii¢ stimulus ayni fazda sunulurken,
dordiinciisii ters fazda ve ilk tigliniin amplitiidlerinin 3 kat1 olarak sunulur. Dolayistyla her bir
hafiza bankasinda 260x4=1040 transient yanit toplanir. Ortalamas1 alinan yanitlar iki ayri
hafiza bankasinda depolanir (1040x2=2080) ve iki ayr1 dalga formu ortaya cikar. Bu dalga
formlarinmn elde edilmesi igin depolanan toplam stimulus sayis1 2080’ dir. iki ayr1 hafiza
bankasindaki dalga formlar1 arasindaki c¢apraz korelasyon "reprodiiktibilite" yiizdesini verir
(35, 44). Klinik pratikte, reprodiiktibilitenin % 50-60 veya tlizerinde olmasi "yanit var"
anlamma gelir (34-36, 45). Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlarin yorumlanmasinda
reprodiiktibilite degeri, emisyon amplitiidleri (echo level, response level, emission strength)
ve signal/noise oranlar1 incelenebilir. Response level (emission strength) TEOAE
amplitiidiiniin dB cinsinden ifadesidir. Diizeltilmis response level (response level-noise) de
eger 2,4 dB ve lizeriyse "yanit var" anlamina gelir (45). Signal/noise (S/N) oranini elde etmek
icin, ¢esitli uyarilara alinan yanitlarin ortalamasi hesaplanir. Yanitin ilk 2.5 msn’si uyaridan

ayirmak i¢in dislanir (44, 46).
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Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar, igitme esiginin 35 dB'den diisiik oldugu
durumlarda ¢ogunlukla mevcuttur (47). Normal isiten kisilerde ise hemen daima var olduklari
kabul edilir. Normal isitmeli bir kiside eger TEOAE yanitlar1 yoksa bu; ya subklinik bir isitsel
disfonksiyona, ya c¢evresel sartlarin uygun olmayisina ya da teknik problemlere bagli olabilir
(34).

Giiniimiizde en ¢ok TEOAE ve DPOAE’larin kullanim alanlar1 bulunmaktadir ve
baslica kullanim alanlar1 sunlardir (42, 48).

I- Tanisal amacla:

1- Isitme kaybinin koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak amaciyla;
a) Giiriiltiiye bagli isitme kayb1
b) Presbiakuzi
c) Ailesel isitme kaybi1
d) Idiopatik isitme kaybi
2- Isitme kaybinin koklear komponentinin belirlenmesi amaciyla;
a) Meniere hastalig
b) Ani idiopatik sensorindral isitme kayb1
c¢) Akustik ndrinoma
I1- Tarama amaciyla:
1- Yenidogan taramasi
2- Oyun ¢ocugu taramasi
3- Mesleki isitme kaybi riski olanlarda tarama
I11- Monitorizasyon amaciyla:
1- Ototoksik ila¢ kullanimi
2- Giiriiltiiye bagl isitme kayb1
3- Progressif isitme kayiplari (ailesel, Meniere hastaligi, akustik ndrinoma)

4- Intraoperatif monitorizasyon (akustik nérinoma cerrahisi).

ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Isitsel beyinsapt yamtlar1 (ABR), isitme sinirinin baslangicindan ponsun en iist
boliimiine kadar olan anatomik bolgede isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize
aktivitesini  kaydedebilen elektrofizyolojik bir test ydntemidir. Isitsel uyarilma
potansiyellerinin kayit teknigi, temelde igitme sistemi ve beynin bir ses uyaranina verdigi
yanitin elde edilmesi oldugundan; yapilan kayitlarda ses uyarisi ve bu uyarinin 6zellikleri

onemli bir rol oynar (49).
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Isitsel beyinsap1 yamitlar1 kayitlarinda en ¢ok tercih edilen, klik uyari tipidir ve
amplitiidii dB olarak oSlgiiliir (50, 51). Klik uyarilarla kokleanin biitiin frekans alanlarinin ayni
anda uyarildig1 kabul edilir. Bu ylizden frekansa 6zgli ABR kayitlar1 yapabilmek ic¢in kisa
stireli tonal uyarilar kullanilir ki bu tip ses uyarilarina tone-burst veya tone-bip denir.
Uyarilmis isitme potansiyellerinin kaydi sirasinda elektrotlarin konumlari; kaydedilen cevabin
varligimi ve kalitesini dogrudan etkiler. Aktif elektrot i¢cin verteks sik olarak segilen bir
elektrot yerlestirme noktasidir. Referans elektrotlar ise aurikula lobiilii veya mastoid proges’e
koyularak horizontal yerlesim tamamlanir (49, 52, 53). Isitsel uyarilma potansiyellerine alinan
cevaplar; latensleri esas alinarak erken, hizli, orta ve geg olarak altgruplara ayrilir (49, 50, 53).

Isitsel beyinsap: yanitlar, akustik sinir ile birlikte beyin sapindaki niikleuslarmn
biyoelektriksel aktivite gosteren dalga serilerinden olusur. Bu seri insanda 7 pozitif tepeden
ibarettir; bu tepelerin orijinleri 1970’den bu yana degisik sekillerde isimlendirilmis, son
yillarda yapilan ¢aligmalara gore her ABR dalgasinin birden fazla beyinsapr isitme
niikleusundan ve isitme yollarint meydana getiren sinir liflerinden olustugu sonucuna
varilmistir (49, 52). Son goriise gore; 1. dalga isitme siniri distalinden, II. dalga isitme siniri
proksimalinden, III. dalga koklear niikleusdan, IV. dalga superior olivar kompleksden, V.
dalga lateral lemniscusdan, V1. ve VII. dalgalar inferior colliculus’dan orijin almaktadir. Esik
altindaki uyar1 diizeylerinde cevap trasesi neredeyse diiz bir formda iken, esigin hemen
tizerinde V. dalga latensi ortaya ¢ikmaktadir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III. dalga
belirginlesirken; I. II. ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir. Bunlardan
II. ve IV. dalgalar degiskendir ve herkeste elde edilmeyebilir. Ayn1 sekilde VI. ve VIL
dalgalar da bu degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda 1. III. ve V.
dalgalar tam araci olarak kullamlirlar (50). Isitsel beyinsap: yanitlari ile esik tayini adaylar;
davranis odyometrisi tekniklerinin uygulanmasinin miimkiin olmadig1 olgulardir. Bunlarin
¢ogunlugunu yenidoganlar, kiiciik cocuklar, zihinsel oziirliiler, deneysel kobay caligmalar1 ve
simiilasyonla kendini hasta gostermeye calisanlar olusturur. ABR’nin objektif olusu esik

tayini agisindan deneysel modelde arastirici i¢in bilyiik kolaylik saglamaktadir (49, 50).

ASPIRIN

Aspirinin etken maddesi olan asetilsalislik asit, sogiit kabugu ekstresi seklinde
Hipokrat zamaninda analjezik ve antipiretik olarak kullanilmus. Ik kez 1897 yilinda Alman
kimyact Felix Hoffman asetilsalisilik asiti sentezlemis ve bilesigin a¢ik kimyasal yapisini
ortaya koymustur (54). Bayer ilag sirketi sentezlenen bu ilaca 1899 yilinda aspirin adini

vererek ila¢ piyasasina ¢ikarmistir. Etki mekanizmasi ise bundan yillar sonra, 1971 yilinda
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Prof. Dr. John Vane tarafindan ortaya konmustur. Prof. Dr. John Vane (55), aspirinin
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek prostaglandinlerin (PG) iiretimini azalttigini
gbstermis ve aspirinin antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etki mekanizmasini ortaya
koymustur. Bu bulusuyla Prof. Dr. John Vane 1982 yilinda Nobel 6diilii almistir.

1976 yilinda Hemler ve ark. (56) arasidonik asitten PG olusumunu saglayan
membrana bagli glikoprotein yapidaki COX enzimlerini izole etmislerdir. Siklooksijenaz,
COX-1, COX-2 ve COX-3 olmak fizere ti¢ farkli izoforma sahiptir (57, 58). Aspirinin temel
etki mekanizmasi, COX-1 ve COX-2 enzim aktivitelerini geri doniisiimsiliz olarak inhibe
etmesidir, bu enzimleri geridéniimsiiz inhibe eden tek NSAII ilag olmasiyla digerlerinden
ayrilir (59, 60). Bu inhibisyon COX-1 enziminin 529. noktasindaki serinin (ser529), COX-
2’de ise 516 noktasindaki serinin (ser516) asetillenmesi ile olmaktadir (61, 62). Asetillenen
enzimin aktivitesi geri doniislimsiiz olarak baskilamaktadir. Trombosit membranindaki
fosfolipaz A2 enziminin aktivasyonu sonrasi, arasidonik asit (AA) salinimi artar. COX-1 ve
COX-2 izoenzimleri AA’i PG H2’ye doniistiiriirler. PG H2 bir ara iiriin olup, PG D2, E2,
F2a, 12 ve Tx A2’nin Onciistidiir. Sonugta PG’lerin olusumu ve bilinen en gii¢lii agregan ve
vazokonstriktor ajan olan Tx A2 olusumu azalmaktadir (63). COX-3 ise COX-1 varyantindir
ve noronal yolakta yer alir (57).

Aspirin COX-1’i COX-2’ye gore daha fazla inhibe eder (64). COX-1 trombositlerde,
COX-2 ise inflamatuvar yanit gosterebilen hiicrelerde daha fazla oranda bulunmaktadir. COX
izoenzimlerin inhibisyonu aspirin dozu ile iligkilidir. Diisiik doz aspirin COX-1’1 inhibe
edebilirken, COX-2’nin inhibisyonu igin ise, yiiksek dozlar gerekmektedir. Aspirinin
antiagregan ve antiiflamatuvar dozunun farkli olmasi bundan kaynaklanmaktadir (65).

Aspirin akut iskemik atakta, kardiyovaskiiler hastaliklarin birincil ve ikincil
korumasinda diisiik dozlarda antiagregan olarak, c¢esitli klinik ve KBB kliniklerinde otitis
media, siniizit, tonsillit gibi hastaliklar i¢in de analjezik olarak intermediate dozlarda halen
aktif sekilde kullanilmaktadir. Romatoid artit gibi romatizmal hastaliklarda yiiksek dozlarda
kullanim gerektigi ve degisik NSAII preparatlar ortaya ¢iktig1 icin sikligi azalmis olsa da
halen kullanilan bir ilagtir.

Aspirin degisen dozlarda antipiretik, antiagregan ve antiinflamatuar olarak birgok
hastalik i¢in yaygin bir sekilde kullanilmakta oldugu i¢in bir¢ok yan etkisi s6z konusudur.
Aspirin kullannmina bagh yan etkilerin basinda gastrointestinal yan etkiler yer almaktadir.
Gastrik iilserasyonlar, dispepsiler, epigastrik agri ve hemorajiler baslica GIS yan etkilerdir

(66). Diger sik goriilen yan etkiler renal fonksiyon bozukluklari, alerjik reaksiyonlar ve
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kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Bu yan etkilere ek olarak yiiksek dozda antiinflamatuar

olarak kullanildiginda ototoksik etkileri ortaya ¢ikmaktadir (67).

ASPIRIN OTOTOKSITESI

Aspirinin aktif bileseni olan salisilat yiizyillar 6nce bulunan, ilk olarak yiiksek ates
tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Ototoksik etkisi ilk olarak 19. yy.’da aspirini antiromatizmal
ila¢ olarak kullanan hastalarda ifade edilmistir (68). Giiniimiizde; antipiretik, analjezik ve
antiinflamatuar olarak yaygin kullanilan, ucuz, etkili ve ototoksik etkileri en iyi aydimnlatilmig
ilaglardan biridir. Aspirin oral alimiyla birlikte gastointestinal sistemden hizlica emilerek kan
dolagimina geger ve salisilik asite hidrolize olur. Sistemik alimi takiben dakikalar icinde
perilenfe ve bosa gecer. Deney hayvanlariyla yapilan caligmalar sistemik enjeksiyondan
yaklagsik iki saat sonra perilenfte maksimum seviyeye ulastigini géstermistir (69). Perilenfte
artan salisilatin ilag kesimini takiben kisa siirede diizelen ort. 10-30 dB, yiiksek frekanslari
etkileyen, doz bagiml bilateral sensorinéral isitme kaybi1 ve bu isitme kaybindan 6nce ortaya
cikan bilateral yiiksek perdeli siibjektif bir tinnitusa neden oldugu iyi bilinmektedir (70-72).

Salisilat ototoksitesi altinda yatan mekanizmalarin hangisinin temel etki mekanizmasi
oldugu belirsizligini korumasina ragmen, yiiksek doz uygulamasinin gegici isitme kaybi ve
tinnitus yaptig1 net bir sekilde ortaya konmustur. Dis sag¢ hiicresi aktivitesinin gostergesi olan
DPOAE'lardaki azalma (73), spiral ganglion aktivitesinin gostergesi olan ABR 1. Dalga’nin
amplitundeki azalma (74) ve koklea sensitivitesini gosteren o6zellikle yiiksek frekanslardaki
koklea iligkili aksiyon potansiyellerindeki azalma (73, 75) salisilatin belirtilen ototoksik
etkilerini kanitlar niteliktedir.

DTH ve koklear sinir fonksiyon bozuklugu ile DPOAE ve koklear sinir aksiyon
potansiyelinde azalma isitme kaybina neden olur (73, 76). Bu etkilere bircok calisma
aciklama getirmeyi amacglamistir. Prestin’in DTH motor proteini oldugu bilinmektedir ve
Oliver ve ark (77) Cl bagimli prestin bolgesi icin salisilatin yarigmali antagonist gibi
davrandigin1 gostererek DTH motilite kaybini incelemislerdir. Hakizimina ve ark (78) ClI
bagimli prestin motor proteinin aktivasyonu ile DTH fonksiyon bozuklugunu géstermislerdir.
Bulut ve ark (79) salisilatin dig tiiylii hiicrelerin motor proteini olan prestin iizerindeki
etkisinin ilgili genin metilasyonu oldugunu gostermislerdir. Feng ve ark (80) salisilatin
caspaz 3 aktivasyonu ile spiral ganlionda apopitozu indiikledigini gostermislerdir. Salisilata
bagli ototoksitenin DTH’lerde uzama ve daralma yaptigin1 gosteren birka¢ morfolojik ¢alisma

da mevcuttur (81, 82).
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Yiiksek doz salisilat uygulamasini takiben olusan isitsel korteksteki eksitasyonun tinnitusa
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (83). Salisilatin santral eksitasyonu isitme korteksinde ve inferior
colliculusta serotonin bagimli gabaerjik inhibisyonu suprese ederek olusturdugu gosterilmistir (84,
85). Cortikal alfa aktivitesinde azalma ile santral isitsel kortekste eksitasyon ile tinnitusun korele
oldugu gosterilmistir (86). COX inhibisyonu ile artan arasidonik asitin, i¢ sa¢li hiicreler ile spiral
ganlion arasindaki sinaptaki NMDA reseptorleri gibi davranarak noral outputu azalttigi ve bunun

tinnitus ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (87, 88).

TIMOKINON

Nigella sativa (N. sativa) Akdeniz iilkeleri, Giiney Avrupa ve Kuzey Afrika gibi diinyanin
farkli bolgelerinde yetistirilip, kullanilan Giiney ve Giineybati Asya'ya 6zgii yillik ¢icekli bir
bitkidir. Yesil — mavi renkli ¢igekleri ve siyah trigonal tohumlari olan yesil bir bitkidir (89). Cok
eskiden beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan Tiirkge’de ¢orekotu olarak adlandirdigimiz
N. sativa, Arapga'da Habbat el-barakah, Farsca’da Siah-Daneh ve Ingilizce'de black cumin veya
black seed gibi gesitli folklorik isimlere sahiptir (4, 7, 89). Geleneksel tipta N. sativa tohum ve
yagi ates, Oksiiriikk, burun tikanikligi, bronsit, astim, dispne, hipertansiyon, diyabet, iltihaplanma,
slit liretimi, egzama, bas donmesi ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi cesitli hastaliklar i¢in dogal
bir ilag olarak diinyanin her tarafinda kullanilmistir (4, 5).

N. sativa tohumlarinda sabit yaglar, proteinler, alkaloitler, saponin ve esansiyel yaglar
bulunur (4, 6). N. Sativa’ya ait ozellikler esansiyel yag icerinin major bileseni olan timokinona
atfedildigi igin timokinon major bioaktif bilesen olarak kabul edilir (5, 6). Timokinonun
antineoplastik, antiinflamatuar, immiinomodiilator, hipoglisemik, antihipertansif, antimikrobiyal,
antiparazitik ve antioksidan etkileri oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur (7).

Ozellikle onkoloji olmak iizere bir¢ok klinik brans i¢in timokinon uzun yillardan beri
calisma alanmidir ve literatiirde bir¢cok ¢aligma mevcuttur. Tek bir yol {lizerinden degil bir¢cok yolu
aktifleyerek veya inaktifleyerek cesitli hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir
(90, 91).

Kbb klinikleri i¢in timokinon yeni sayilabilecek bir bilesendir ve kliniklerde heniiz rutin
kullanim i¢in endikasyonu olan bir hastalik yoktur. Son yillarda 6zellikle iilkemizde kbb
klinisyenleri timokinon ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapmislardir. Topikal kullanimi ile external otitt
tedavisinde (9), travmatik fasial paralizi tedavisinde (92), sisplatin (93) ve gentamisin (94)

ototoksisinde protektif, akustik travmada iyilestirici etkisinin olabilecegini gostermislerdir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
onay1 (Ek-1) alindiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalr’'nda gerceklestirilmistir. Calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(TUBAP) ’ne sunulmus ve TUBAP- 2018/330 no’lu proje ile gerekli kimyasal ve sarf
malzemelerin alimi saglanmistir (Ek-2). Bu ¢alisma igin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Birimi’nde iiretilen, 4-8 aylik ve agirliklar1 400-600 g arasinda degisen 28
adet auropalpebral refleksli, pigmente hartley susu eriskin kobay (Guinea pig) kullanilmistir.
Kobaylar %50 nem, 16-21 °C 1s1 kosullarinda pellet yem, mevsimsel taze sebze ve meyve ile
beslenerek barmdirilmistir. Calismamizda Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi'nin deneysel
ve diger bilimsel amagclar i¢in kullanilan hayvanlarin refah ve korunmasina dair 13.12.2011
tarih ve 28141 sayili yonetmeligine ve uluslararast Helsinki deklarasyonunda bildirilen
hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara uyulmustur.

Elektrofizyolojik 6lgiimler, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Odyoloji Birimi’nde yapildi. Elektrofizyolojik 6l¢iimler genel anestezi altinda
yapildi. Genel anestezi, ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg +
xylazine hidrokloriir (Rhompun flakon, Bayer, Istanbul) 10 mg/kg intramuskiiler (i.m) ile
saglandi. Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’ii kadar ketamin hidrokloriir
1.m olarak uygulandi.

Genel anestezi altinda toplam 28 kobayin 56 kulaginin otomikroskobik bakis1 yapildi,
dis kulak yolundaki debris veya busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik
membran goriintiisii saptand1. Intraperitoneal (i.p) ila¢ uygulamasi dncesinde, tiim kobay

kulaklarinda DPOAE o&l¢iimleri ile normal dis tiiylii hiicre fonksiyonu ve ABR 06l¢iimii ile
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normal isitmenin varlig1 arastirildi. DPOAE ve ABR testleri sonucunda, emisyon varligi ve
isitmesi normal saptanan toplam 28 kobayin 56 kulagi calisma kapsamina alind1 ve randomize
olarak 3 gruba ayrildi. Bu 3 grubun biri ¢alisma grubu diger ikisi kontrol (pozitif ve negatif)
gruplar1 olarak planlandi. Caligma grubundaki kobaylara intraperitoneal olarak 300 mg/kg
asetilsalisilik asit (Sodyum salcylate, Sigma, Amerika) serum fizyolojikle (%0.9 NaCl)
sulandirilarak ve 20 mg/kg timokinon (Thymoquinone >%98, Aldrich, Amerika), pozitif
kontrol grubundaki kobaylara 300 mg/kg asetilsalisilik asit serum fizyolojikle sulandirilarak,
negatif kontrol grubundakilere ise serum fizyolojik (%0.9 NaCl) i.p olarak enjekte edildi.
Tiim gruplarda i.p enjeksiyonlar tek doz olarak uygulandi (Sekil 5).
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Sekil 5. Salisik asit ve timokinon (¢alismamizda kullanilan ilaclar)

I. grup (negatif kontrol grubu): 8 kobaya 0.1 ml serum fizyolojik 1 kez i.p olarak
yapild.

I1. grup (pozitif kontrol grubu): 10 kobaya 300 mg/kg asetilsalisilik asit 0.1 ml serum
fizyolojik ile sulandirilarak 1 kez i.p olarak yapildi.

II. grup (¢alisma grubu): 10 kobaya 300 mg/kg asetilsalisilik asit 0.1 ml serum
fizyolojik ile sulandirilarak 1 kez ve ayni anda 20 mg/kg timokinon da 1 kez i.p olarak

yapild.
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Intraperitoneal enjeksiyonlar, kobay uygun bir sekilde tutulduktan sonra abdomen
bolgesinin sag veya sol alt kadranina 21 no’lu igne ile 45 derecelik bir aciyla deriye girilecek,
deri altinda bir miktar ilerledikten sonra hafifce itilerek karin kaslar1 gegilecek ve periton igine
gelecek sekilde uygulandi.

Biitiin anestezi siiresi boyunca, enjeksiyonlar ve Olglimler siiresince kobaylar isitilmig
pedlerle drtiilerek viicut sicakliklar1 korunmaya galisildi. Islemler, nem oram %50 ve sicakligi 16-
21 °C arasinda degisen bir ortamda yapilarak kobaylarin siv1 kaybi azaltilmaya calisildi. Tek doz
ilagc uygulamasindan 2 saat sonra kobaylara tekrar ketamin ve xylazin ile genel anestezi
uygulandiktan sonra DPOAE ve ABR &lgiimleri tekrarlandi. Olgiimlerin hemen sonrasinda kobay
koklealarin1 taramali elektron mikroskopisinde incelemek iizere ilk dozun 1/3’ii kadar ketamin
hidrokloriir i.m olarak uygulandiktan sonra dekapitasyon yapildi. Biitiin gruplardaki kobaylarin

temporal kemikleri ultrastriiktiirel incelemeler i¢in diseke edildi.

ELEKTROFiZYOLOJIiK DEGERLENDIRMELER

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Ol¢iimii

Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii bilesenleri)
Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark) cihaz1 kullanilarak DPOAE
modunda 6l¢iildii. Kobaylarin dis kulak yollarina gore plastik tiip adaptorlerinin 1 cm'lik ucuna
yenidogan icin kullanilan 1-2 numarali timpanometri plastik prob uglarima OAE prob ucu
(Capella-MADSEN) yerlestirildi (Sekil 6). F2 ve f1 frekanslari arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak
sekilde ayarlanarak, uyaran siddeti fl frekansi i¢in L1 (L1=65 dB SPL), f2 frekans1 i¢in L2
(L2=55 dB SPL) olarak alind1 ve distorsiyon iiriinii emisyonlar 2fl1-f2 modunda ol¢iildi.
Otoakustik emisyonlar f1 ve f2 nin 0.75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 kHz frekanslarinda, geometrik
ortalamalarinda kaydedildi. Alinan her bir kayit siiresi yaklastk 1 dk'idi. Kayitlar giiriilti
siddetinin 50 dB'in altinda oldugu bir ortamda alind.
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Sekil 6. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Ol¢iim Cihazi ve deney sirasinda

ornek bir kobayda o6l¢iimii

DPOAE sonuglar1 degerlendirilirken; her bir frekansta yani 0.75, 1, 1.5, 2, 3,4, 6 ve 8
kHz frekans bantlarinda olusan SNR esas alinarak, 6 dB ve tizerindeki sonuglar anlamli kabul
edildi (95). DPOAE cevaplan degerlendirilirken SNR, DPOAE amplitiidlerine kiyasla daha
anlamli bulunmustur (29, 34) Calismamizda frekansa spesifik olarak SNR cevaplarinin, yiizde
degisimleri (ilk ve son Ol¢iimler arasindaki fark degisimleri alinarak) her bir kobay ig¢in

degerlendirilerek, SNR frekans bantlarinda yilizde degisim grafikleri olusturuldu.

Isitsel Beyinsapi Yamtlari

Olgiim i¢in Medelec Synergy ABR (Oxford Instruments, Oxfrod, UK) marka beyin
sap1 analizator kullanildi. E-A-R Tone 3A insert kulakliklarin ses tiipiine, kobaylarin dis kulak
kanalina uygun 1 cm boyutunda plastik tiip adaptorler baglandi. Test edilen kulak
mastodidine negatif giimiis igne elektrodu, alina pozitif igne elektrodu, toprak elektrod da

kontralateral ayak tarafina yerlestirildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Deneyimizden bir kobaya ait 6rnek ABR kaydi

Cihaz tizerindeki elektrot testi ile elektrotlarin uygun baglanip baglanmadiklar1 kontrol
edildi. Elektrot impedanslarinin 5 kOhm' nin altinda olmasina dikkat edildi. Uyaranlar klik
uyaran seklinde verildi. Saniyede 11 klik uyaran verilerek 300 cevabin ortalamasi belirlendi.
Uyaran verilmeye 80 dB Normalized Hearing Level'den (nHL) baslanarak 10'ar dB azaltild1
ve en az 3 dalga formunun gozlendigi isitme seviyesi esik olarak belirlendi. ABR dalga

konfigiirasyonu 20 dB HL'de saptandiginda isitme normal olarak degerlendirildi (Sekil 8).

Sekil 8. Deneyimizden bir kobay kulagina ait 6rnek ABR kaydi
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TEMPORAL KEMIK DISEKSIYONU VE ULTRASTRUKTUREL INCELEME

Distorsiyon {iirlinli otoakustik emisyon ve ABR testleri tamamlandiktan sonra kobaylar
yiiksek doz ketamin ve xylazin enjeksiyonunun ardindan dekapitasyon yapilarak sakrifiye
edildiler. Biitiin kobaylarin sag ve sol kulaklarinin temporal kemik diseksiyonlari, koklea ve
i¢c kulak yapilarina hizli erisim saglayacak bir teknik ile gerceklestirildi. Oksipital bolgeden
horizontal ensizyon yapildi. Cilt ve cilt alt1 dokular kranium tizerinden 6ne dogru eleve edildi.
Her iki taraftaki temporal kas ve periost once parietal kemigin, ardindan temporal kemigin
skuamoz pargasi lizerinden eleve edildi. Aurikula laterale ekarte edilerek kikirdak dis kulak
yolu keskin diseksiyon ile timpanik halkadan ayrildi. Subperiostal planda kas dokularin
elevasyonuna devam edilerek temporal kemigin mastoid ve timpanik pargalari (bulla) ortaya
konuldu. Bundan sonraki asamada mastoid parca oksipital kemikten; skuamoz parca parietal,
frontal, palatin ve etmoid kemiklerden; bulla oksipital ve sfenoid kemiklerden; petr6z parca
sfenoid kemikten diseke edildi. Ortaya konan VII. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal
kisimlart kesildikten sonra temporal kemik, c¢evre kas dokularindan da diseke edilerek
kafatasindan ayrildi. Temporal kemikler pH'1 7.3 olarak ayarlanan, %?2.5 glutaraldehit iceren
fosfat tamponuna alinarak 12 saat bekletildi. Bu prefiksasyon isleminden sonra kemik doku
fosfat tamponunda (PBS) 1 giin bekletilerek yikandi. Sonrasinda dokular pH'1 7.3 olan 0.1 M
Na-EDTA (Sigma-Germany) soliisyonunda 2 hafta siireyle oda sicakliginda dekalsifiye edildi.
Dekalsifiye olan temporal kemiklerden timpanik bullalar1 agilarak koklear yapiya ulasildi.
[zledigimiz metod, temporal kemikte diseksiyonla kokleaya ulasim sekline gére daha
koruyucu bir ydntemdir (96, 97). Temporal kemik diseksiyonlar1 Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi'nde yapildu.

Taramah Elektron Mikroskopisi

Temporal kemik dekalsifikasyonu sonrasi, koklear yapilar otik kapsiil ile cevrili
oldugundan dekalsifikasyon bir kez daha tekrarlandi. Bu amagla dokular; 0.1 M PBS'de 1 giin
bekletildikten sonra, 0.1 M Na-EDTA (pH=7.3) ile 1 hafta daha oda sicakliginda dekalsifiye
edildi. Taramal1 elektron mikroskopisi (TEM) goriintiilenmesi i¢in koklear yapilar1 6rten otik
kapsiil asimetrik olarak bazalden apekse dogru diseke edildi (Sekil 8) ve bu yapilar 3 giin
+4°C PBS 'de bekletilerek TEM takibine (Tablo 1) alindi.
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Sekil 8. Deneyimizden bir kobaya ait 6rnek modiolar eksende bazalden apekse

dogru koklea

Tablo 1. Rutin taramah elektron mikroskopisi takip protokolii

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
1. Tespit % 2.5 Glutaraldehit fosfat 4 saat
Yikama PBS 12 saat
2. Tespit %1 lik Osmium tetraoksit 1 saat
Yikama PBS 15 dakika
%50 Alkol 5 dakika
%70 Alkol 10 dakika
%90 Alkol 10 dakika
Dehidratasyon i
%96 Alkol 10 dakika
%100 Alkol 15 dakika
%100 Alkol 15 dakika
. 2/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
Inkliizyon - -
_ 1/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
Materyaline i i
1/2 Alkol-Amilasetat 15 dakika
Gomme
Saf Amilasetat
Karbonmonoksit (CO)
Kritik Kurutma
Tutucuya Yapistirma

29



Hazirlanan dokular kritik kurutma noktasinda karbonmonoksit (CPD 010, Balzer

Union- Liechtenstein) ile kurutuldu. Karbon tutucular ile piring bloklar {izerine sabitlendi.

TEM degerlendirmesinde Oncelikle Corti organi ylizey anatomisi incelendi.

Yiizey

anatomisinde genel hiicre morfolojisi ile dis tiiylii hiicre stereosilya morfolojisi Tablo 2’deki

parametreler kullanilarak degerlendirildi (98). Degerlendirilen parametreler koklear frekans

bandlarinda bazalden apekse dogru agirlikli olarak dis tiiylii hiicre stereosilya morfolojisinin

dizilimi incelendi. Rutin takip, dokularin hazirlanmasi ve TEM goriintiillenmesi Marmara

Universitesi Patoloji Biriminde yapildi.

Tablo 2. Taramali elektron mikroskopisi ile Corti organinda yiizey anatomisi

degerlendirme parametreleri (99)

hiicre dejenerasyonu

PARAMETRELER BULGULAR DEJENERASYON DERECELERI | PUAN
Normal hiicre goriiniimii Normal 0
Kollaps, yan baglarda d .
Genel Hiicre . Hafif derecede dejenerasyon 1
diizenli ayrilma
Morfolojisi (yiizey,
Kollaps, yan baglarda )
yan baglantilar) _ Orta derecede dejenerasyon 2
diizensiz ayrilma
Nekroz Ileri derecede dejenerasyon 3
Normal sterosilya
Normal 0
gorinimil
Sterosilyalarda ) )
Dis Tiiylii Hiicreler o Hafif derecede dejenerasyon 1
diizensizlik
(DTH) i
Sterosilyalarda )
. Orta derecede dejenerasyon 2
yapisiklik, parsiyel kayip
Total sterosilya kayb1 Ileri derecede dejenerasyon 3
Dejenerasyon yok Normal 0
Kokleanin 1/3'linde tiiyli ) )
. Hafif derecede dejenrasyon 1
hiicre dejenerasyonu
Dejenerasyon Yeri | Kokleanin 2/3"linde tiiyli i
_ Orta derecede dejenerasyon 2
hiicre dejenerasyonu
Kokleanin 3/3'linde tiiylii . )
Ileri derecede dejenerasyon 3
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma ve say1 (%) olarak ifade edildi. Niceliksel verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk test ile incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
degiskenlerin normal dagilima uymamalar1 sebebiyle Kruskal Wallis test kullanildi, anlamli
farklilik saptandiginda bu farkin hangi grup ya da gruplar arasinda oldugunu belirlemede
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplarin kendi igerisinde baslangig¢
ve uygulama sonras1 degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon test kullanildi. Istatistiksel
analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20.0
(Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik

siir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

ELEKTROFIiZYOLOJIiK OLCUMLER

Calismamizda 3 grupta toplam 28 kobayin 56 kulaginin elektrofizyolojik test sonuglari
(DPOAE ve ABR ile) degerlendirildi. Grup 1’de 8, grup 2 ve grup 3’de 10 kobay yer
almaktaydi. Calismanin baslangicinda ve intraperitoneal uygulamalardan 2 saat sonra her 3
gruptaki 56 kulaga tekrardan DPOAE ve ABR Olgiimleri yapildi. Elektrofizyolojik
Olctimlerde uygulama 6ncesi ve sonrasi klik ABR esik degerleri ve DPOAE 750 Hz, 1000 Hz,
1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarda SNR degerleri
karsilastirildi.

Calisma Oncesi ve sonrast klik ABR esik cevaplart oncelikle gruplar aras1 uygulama
oncesi kargilagtirildi. Grup 1 baslangi¢ esik cevaplari ortalama 20 dB, grup 2°de 22 + 6.16 dB,
grup 3’te 23 + 6.57 dB olarak saptandi1 ve gruplar arasi baslangi¢ esik cevaplari ortalamalari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (grupl p: 1.0, grup2 p: 0.36, grup3 p: 0.69).
[lag uygulamasi sonrasi klik ABR esik cevaplari grup 1°de 20 dB, grup 2 de 37 + 14.18 dB,
grup 3 de 30.50 + 14.68 dB’di ve gruplar arasi uygulama sonrasi klik ABR esik cevaplari
kiyaslandiginda grup 1 ile grup 2 (p=0.00), grup 1 ile grup 3 arasinda (p=0.11) istatiksel
olarak anlaml fark saptanirken, grup 2 ile grup 3 arasinda (p=0.092) istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (T ablo 3).

Tablo 3. Gruplarin uygulama oncesi ve sonrasi klik ABR cevaplar1 ve gruplar ici
uygulama oncesi ve sonrasi esik cevap istatistik analizi (esik 0: uygulama
oncesi, esik_2: uygulama sonrasi esik cevap)

Grup1l Grup 2 Grup 3
Esik 0 20 | 22 +6.16 _ 23 16,57 _
Esik 2 20 | P10 [T375418 | P03 30,50 +14.68 p: 0.69
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Grup 1 ve grup 2’nin uygulama oncesi ve sonrasi yapilan klik ABR cevaplart grup ici
karsilagtirildiginda dalga 1, dalga 3, dalga 5 latanslarinda ve 1-3, 1-5, 3-5 interpik
degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Grup 3’iin uygulama oncesi
ve sonrasi dalga 5 latans1 (p=0.00), 3-5 (p=0.03) ve 1-5 (p=0.02) interpik degerleri istatiksel
olarak anlamli saptandi. Uygulama 6ncesi ve sonrasi klik ABR 5. dalga latans farklar1 gruplar
arasinda karsilastirildiginda Grup 1 ve Grup 3 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.011). Diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4).

Tablo 4. Klik ABR latans ve interpik degerleri ortalamalari ve bu degerlerin gruplar ici

istatistik analizi

Grup 1 p Grup 2 p Grup 3 p

Dalgal 0 1.27 £0.20 1.20+0.10 1.24 +0.20

0.67 0.34 0.27
Dalgal 2 1.27 £0.21 1.26 £0.22 1.29 £0.22
Dalga3 0 2.48 £0.28 2.41 £0.24 2.40 +£0.30

0.62 0.16 0.16
Dalga3_2 2.56 £0.50 2.59 +0.56 2.56 +0.38
Dalga5 0 4.37 +£0.08 4.26 £0.27 4.29 +0.20

0.57 0.21 0.00
Dalga5_2 4.48 £0.51 4.46 +0.61 4.57 £0.39
Interpik 1-3 0 1.21+0.21 1.20 +£0.17 1.56 £0.20
_ 0.48 0.13 0.39
Interpik 1-3_2 1.30 £0.39 1.33 +0.38 1.23 +0.29
Interpik 1-5_0 3.11 £0.22 3.05 +0.26 3.05+0.23
] 0.89 0.08 0.02
Interpik 1-5_2 3.22 +£0.50 3.20 £0.49 3.28 +£0.39

Dalga 1 0, Dalga 3 0, Dalga 5 0: uygulama 6ncesi dalga 1, 2, 3 latans degerleri,
Dalga 1 2, Dalga 3 2, Dalga 5 2: uygulama sonrasi dalga 1, 2, 3 latans degerleri,
Interpik 1-3_0: 1. Ve 3. Dalganin uygulama dncesi interpik degeri,
Interpik 1-5_0: 1. Ve 5. Dalganin uygulama dncesi interpik degeri,
Interpik 1-3_2: 1. Ve 3. Dalganin uygulama sonrast interpik degeri,

Interpik 1-5_2: 1. Ve 5. Dalga uygulama sonrasi interpik degeri)

Uygulama oncesi ve sonrast klik ABR esik cevap farklari gruplar arasinda
karsilastirildiginda Grup 1 ve Grup 3 (p=0.198), grup 2 ve grup 3 (p=0.129) arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0.198). Grup 1 ve Grup 2 arasinda uygulama oncesi ve sonrasi Klik
ABR esik cevap farklari agisindan degisim istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.007)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Klik ABR esik cevaplari ve esik cevap farklar: gruplar arasi istatiksel analizi

p esik 0 esik 2 esik f
Grup 1-2 0,00 0,00
Grup 1-3 0,17 0,011 0,10
Grup 2-3 0,092 0,04

Esik 0:uygulama dncesi esik cevap, Esik 2: uygulama sonrasi esik cevap, esik f: uygulama 6ncesi ve sonrasi

esik cevap farki)

Grup 1, grup 2 ve grup 3 ilag uygulamasi 6ncesi ve sonras1 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz,
2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarinda DPOAE SNR degerleri ve

uygulama Oncesi ve sonrasi grup i¢i istatiksel analizi Tablo 6’da verilmistir. Grup 1’de 750

Hz’de uygulama 6ncesi ve sonrasi istatiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.00), diger

frekanslarda anlaml fark saptanmamistir (p>0.05). Grup 2’deki 6000 Hz frekansi hari¢ grup 2

ve grup 3°deki tiim frekanslarda uygulama oncesi ve sonrasi istatiksel olarak anlamli diisme

saptandi (p<0.05).

Tablo 6. Uygulama oncesi ve sonrasi DPOAE SNR ortalama degerleri ve grup ici

istatistik analizi (p: anlamh diisme p*: anlamh yiikselme)

DPOAE SNR (dB)

Ortalama = std (hz) Grup 1 Grup 2 Grup 3

0: uygulama oncesi 0 ) 0 ) . )
2: uygulama sonrasi
750 10,82+519 | 10,62+727 | 870+ 6,72 | 3.71+722 |11,18+6,73 | 2,56+7.27
P 0,00 0,01 0,00
1000 13,51£7,66 | 14,19£9.78 [ 12,36+9,53 | 3,78+10,90 [ 1530£7,75| 6,73 48,56
p 0,92 0,01 0,00
1500 20,83+7,92[19,58+12.21[18,80+9,57| 6,01 +12,01 [21,64+7.82] 9.789.75
p 0,83 0,00 0.00
2000 2296822 2221931 [1893+835| 68910 2183751 9454973
p 0,96 0,00 0.00
3000 24.83+7,07] 23,66+7,95 [25,19+7,14] 9.80+891 [22,80+6,78 ] 12,44+ 9,88
p 0,43 0,00 0,00
4000 20,02+727| 17,65+7,31 [22.224569 | 11,39£7,70 | 20,44 £521 | 14,46 +8.40
p 0,10 O’OO 0,0l
6000 22,76 +7,13 | 24,1526,61 | 20,75+4.92 | 16,86 + 12,05 | 23,13 + 6,64 | 14,98 + 12,68
p 0,47 0,34 0.02
8000 3247+525] 30,84+ 8,32 |35,71+6,23[22,00+ 12,75 32,10+ 7.46 [ 23,55 + 12.48
p 0,51 0,00 0.02
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Grup 1, grup 2 ve grup 3 ilag uygulamasi Oncesi ve sonrasi grup i¢ci DPOAE SNR
degerleri arasindaki fark gruplar arasi karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000

Hz, 3000 Hz frekanslarinda grup 1 ve grup 2, grup 1 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir diisiis gosterirken (p<0,05), grup 2 ve grup 3 arasinda bu frekanslar arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). 4000 ve 8000 Hz DPOAE SNR degerleri arasindaki

fark gruplar arasi karsilastirildiginda ise grup 1 ve grup 2 arasinda istatiksel olarak anlaml

diisiis gostermisken (p<0.05) grup 1ve 3, grup 2 ve 3 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gostermedi (p>0,05). 6000 Hz frekansinda ise ila¢ uygulamasi oncesi ve sonrasi grup ici

DPOAE SNR degerleri arasindaki fark gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml1 fark olugturmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar ici uygulama oncesi ve sonrasi DPOAE SNR degerleri arasindaki

farkin gruplar arasi istatiksel analizi

hz_f: uygulama oncesi ve | Grup 1- Grup 2 Grup 1- Grup 3 Grup 2- Grup 3
sonrasi grup ici fark p degeri p degeri p degeri
750_f 0,04 0,00 0,34
1000_f 0,00 0,00 0,85

1500 _f 0,00 0,00 0,76

2000 _f 0,00 0,00 0,77
3000_f 0,00 0,00 0,19

4000 _f 0,00 0,16 0,10
6000_f 0,1

8000_f 0.00 0,09 0,15

ULTRASTRUKTUREL iNCELEMELER

Grup 1'de yer alan kobayin kulaklarina ait koklealarda yapilan Corti organi yiizey

anatomisi  incelemesinde

DTH sterosilya morfolojisi dizilimi

dejenerasyon tespit edilmedi (Sekil 9,10).
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2 um EHT = 15.00 kV Detector = SE1 Date :16 Aug 2019
| l WD = 8.5 mm Mag = 10.00 K X Time :10:15:28

Sekil 9. TEM degerlendirmesinde Grup 1 (serum fizyolojik grubu) dis tiiylii hiicre
stereosilya morfolojisi X10000.

36



2 um EHT = 15.00 kV Detector = SE1 Date :16 Aug 2019
| | WD = 85 mm Mag = 15.00 K X Time :10:22:23

Sekil 10. TEM degerlendirmesinde Grup 1 (serum fizyolojik grubu) dis tiiylii hiicre
stereosilya morfolojisi X15000.

Grup 2'de yer alan kobaylarin koklealarinda DTH sterosilyalarinda diizensizlik mevcut
idi (Sekil 11,12). Grup 3’te yer alan kobaylarin koklealarinin DTH sterosilyalarinin daha
diizglin oldugu goriilmektedir (Seki 13,14). Ancak gruplardan elde ettigimiz koklealarda
taramal1 elektron mikroskobisinde yeterli sayida goriintii elde edemedigimiz i¢in istatiksel

analiz yapilamadi.
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2 um EHT = 15.00 kV Detector = SE1 Date :16 Aug 2019
| | WD = 9.5mm Mag = 10.00 K X Time :15:04:53

Sekil 11. Grup 2'e (Salisilik asit grubu) ait Corti orgam1 TEM goriintiisiinde DTH

sterosilyalarin yapisinda bozulmalar gézlenmektedir X10000.
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1um EHT = 15.00 kV Detector = SE1 Date :16 Aug 2019
I | WD = 9.5mm Mag = 20.00 K X Time :14:58:50

Sekil 12. Grup 2'e (Salisilik asit grubu) Corti orgami TEM goriintiisiinde DTH

sterosilyalarin yapisinda bozulmalar gézlenmektedir X20000.
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2 um EHT = 15.00 kV Detector = SE1 Date :16 Aug 2019
I l WD =10.0 mm Mag = 10.00 K X Time :14:38:02

Sekil 13. Grup 3'e (Salisilik asit+timokinon grubu) ait Corti organ1 TEM goriintiisiinde
DTH sterosilyalar1 X10000.

40



2 um EHT = 15.00 kV Detector = SE1 Date :16 Aug 2019
| | WD = 9.5 mm Mag = 10.00 K X Time :14:08:25

Sekil 14. Grup 3'e (Salisilik asit+timokinon grubu) ait Corti organ1 TEM goriintiisiinde
DTH sterosilyalar1 X10000.
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TARTISMA

Sistemik veya lokal kullanilan ilaclara bagli ototoksite kbb hekimleri i¢in 6nemli bir
saglik problemidir. Protektif veya tedavi etmeye yonelik, kbb sahasi i¢in veya herhangi bagka
bir saglik problemi i¢in kullanilan veya kullanilmak istenen ilaglarin ototoksik etkileri igin
protektif ve/veya tedavi etmeye yonelik preparatlar iizerinde yaygin ¢alismalar mevcuttur.
Giiniimiizde ototoksitesi net bir sekilde ortaya konmus birgok ilagtan biri de aspirindir.
Aspirinin antiinflamatuar olarak yiiksek doz kullanimi azalmis olsa da aspirin halen ¢ok
yaygin kullanima sahip bir ilagtir. Gegici tinnitus, hiperakuzi, hafif- orta diizeyli SNIK
seklinde ototoksik etkiler gosterdigi bircok calisma ile gosterilmis ancak etki mekanizmasi
halen netlik kazanmamistir. Ototoksitesi altinda yatan mekanizmay1 aydinlatmak ve buna
yonelik tedavi edici ajanlar bulmak kbb klinisyenleri i¢in yaygin c¢alisma alanidir; ayrica
ototoksitesinin ozelligi nedeniyle tinnitus gibi sik goriilen bir semptom igin hayvan
caligmalarina onciiliik etmesi nedeniyle de 6nemi artmaktadir.

Salisilat ototoksite dozunu ve ototoksitesinin 6zelliklerini inceleyen bir¢ok ¢alisma
vardir. Lobarinas ve ark. (100), salisilatin tinnitus benzeri davranisa sebep oldugu dozu
saptamak i¢in ratlarda yaptiklari ¢alismada 150 mg ve iizerinde salisilatin tinnitus benzeri
davranis olusturdugunu gosterdiler. Didier ve ark. (101) salisilat ototoksitesi iizerine
kobaylarda yaptiklar1 bir ¢alismada yiliksek dozda salisilatin (200 ve 300 mg/kg, i.m)
enjeksiyondan 2 saat sonra, CAP esik cevaplarinda yiiksek frekanslarda (8 khz ve iizerinde),
ortalama 10 ile 25 dB arasinda yiikselme ve dalga 1’in amplitunde diisme saptamislardir. Bu
calismalar ve benzer bir¢ok ¢aligsma ile salisilatin doz bagimli ototoksite yaptigi, ilk etkilerini
ortalama 2. saatte gostermeye basladigi ve etkilerinin ilacin kesilmesini takiben 48 veya 72

saat sonra kayboldugu gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda bunlar1 g6z oniine alarak salisilatin
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ototoksik etkilerini 300 mg/kg ilag uygulayarak ve elektrofizyolojik ¢alismalari enjeksiyondan
2 saat sonra yaparak gosterdik.

Biz c¢alismamizda salisilat grubundaki esik cevaplart hem grup ici, hem de kontrol
grubu esik cevaplariyla karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli esik yiikselmesini
saptadik. Lee ve ark’nin (102) gingko biloba ekstresinin salisilat ototoksitesi etkileri tizerine
protektif etkisini arastirdiklar: ¢aligmada ise 350 mg/kg salisilat enjeksiyonu oncesi ve 2 saat
sonras1 yaptiklart ABR esik cevaplarinda yiikselme saptamislar; ancak kontrol grubuna gore
anlamli yiikselme saptamamislardir. Bu calismadan farkli olarak biz ¢alismamizda dalgalarin
latanslarini da inceledik. Salisilat grubunda esik cevaplarda anlamli yiikselme saptamis olsak
da dalga 1, 3, 5 latanslar1 ve bunlar arasindaki interpik degerlerinde istatiksel olarak anlamli
fark saptamadik (p>0.05). Salisilatin ve salisilat+ timokinonun kontrol grubuyla
kiyaslandiginda dalga 1 amplitudlerinde diismeyi gorsel olarak saptasak da istatiksel olarak
degerlendirmedik.

Calismamizda aspirin ototoksitesini degerlendirdigimiz diger parametre DPOAE SNR
degerleriydi. Aspirin grubunda baslangi¢c ve uygulama sonrast degerler kiyaslandiginda 4000
Hz hari¢ tiim frekanslarda istatiksel olarak anlamli diisme saptayarak salisilat ototoksitesini
gosterdik. Stolzberg ve ark. (73) yaptigi calismada salisilat ototoksitesini enjeksiyondan 1 ve
2 saat sonra baktiklarinda pes ve tiz tonlarda daha fazla olacak sekilde, tiim frekanslarda
DPOAE SNR degerlerinde ve CAP amplitudlerinde azalma saptadilar. Yine Ralli ve ark.
(103) salisilat ile kinin ototoksitesini karsilastirdiklari ¢alismada 4 giin boyunca salisilat
vererek, ila¢ sonrasi 2. saatlerde 4000, 8000, 12000, 16000, 20000 Hz de DPOAE SNR
degerlerine bakmiglar ve 8000 ile 16000 kHz’de istatiksel anlamli diisme saptayarak salisilat
ototoksitesini gostermislerdir. Bizim bulgularimiz da bu ¢alismay1 destekler niteliktedir.

Salisilat otoksitesine karst uygun, etkili ve yan etkileri sinirli bir ajan arayis1 halen
devam etmektedir. Antiepileptiklerin tinnitusun siddetini azaltabilecegi goriisiiyle Zheng ve
ark. (104) salisilata bagl tinnitusu, davranis testleri ile gostermis ve antiepileptik 6zellikleri
olan kannabinoid reseptor agonistlerininin olasi faydasini arastirdiklar ¢alismalarinda bunun
aksine tinnitusu agreve ettigini saptamislardir. Lobarinas ve ark. (105) 2006’da NMDA kanal
blokeri olan memantini, salisilat iliskili tinnitus tedavisinde kullanmis, memantin ve salisilat
ortak kullanan grupta salisilat kullanan gruba gore daha az tinnitus benzeri davranig saptamis
olsalar da istatiksel olarak anlamli bir fark gésterememislerdir. Daha sonra 2014’te Ralli ve
ark. (88) salisilat ototoksitesinde memantini tekrar kullanmis; ancak Lobarinas ve ark.’nin
(105) aksine tinnitus tizerine memantinin tedavi edici etkileri olabilecegini; ancak DPOAE

SNR degerlerinde salisilatin yaptig1 diismeye faydasinin olmadigii gdstermislerdir. Nam ve
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ark. (82) deksametezonun, Hwang ve ark.(106) tiimor nekrozis faktor blokerinin, Sheppard ve
ark. (107) maxipost ve retigabin gibi K kanal blokerlerinin aspirin ototoksitesinde faydali
olabileceklerini gostermislerdir. Ochi ve ark. (108) ise salisilat ototoksitesinde Ca kanal
blokeri nimodipin kullanmis; ancak etkili olmadigin1 gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda
salisilat ototksitesine kars1 timokinonun olasi etkilerini inceledik.

Timokinonun  antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinojen, antihepatotoksik,
antinefrotoksik, antidiabetik, antiallerjen... bir¢ok Ozelligi gosterilmistir (6). Sistemik
hastaliklarin tedavisinde uzun zamandir kullanilmasina ragmen kbb klinisyenleri i¢in yeni
sayilabilecek bir ¢alisma alanidir. Timokionun toksik dozuyla ilgili yapilan ¢alismay1 (109)
esas alarak, ¢alismamizda 20 mg/kg timokinon kullanarak timokinonun toksik etkilerinden
kacinmaya calistik.

Bas boyuna uygulanan radyoterapinin, tiikriik bezine olan toksitesine karsi timokinon
kullanilan bir calismada, timokinonun oksidatif ve nitrozatif streste azalma yaptigi
gosterilmistir (110). Yiiksek konsantre topikal timokinonun, topikal deksametazona ve diisiik
yogunluklu timokinona karsi1 eksternal otitte daha etkili olabilecegi gosterilmistir (9). Oral
timokinonun ser6z otit tedavisinde olas1 faydasini arastiran bagka bir ¢alismada olumlu sonug
bulunamamistir (111). Alerjik rinitli hastalarla yapilan bir ¢aligmada ise immunoterapiyle
birlikte oral timokinon kullaniminin tedavide etkili olabilecegi gosterilmistir (112).
Tavsanlarda travmatik fasial paralizi olusturularak steroid ile timokinonun sinir hasari
tizerindeki etkililiginin karsilastirildignr baska bir calismada timokinonun steroidden daha
etkili bir iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (92).

Timokinon tiim bu multifaktoriyel etkileri nedeniyle kbb sahasinda yukarida sayilan
ve bahsi gegmeyen baska patolojiler disinda, ototoksite i¢in de bir tedavi segenegi olarak
arastirilmaya baglanmistir. Literatiirde salisilat ototoksitesinde timokinonun protektif veya
tedavi edici 6zelligini arastiran ¢alisma saptayamadik; ancak baska ototoksik ajanlarla ilgili
caligmalar mevcuttu.

Timokinonu oral olarak 40 mg/kg dozunda ve amikasini olarak 14 giin boyunca,
amikasin ototoksitesinde kullanildiklar1 ¢alismada uygulama oncesi, 7. ve 15. giinlerde
elektrofizyozlojik caligmalar yapmislardir. ABR esik cevaplarinda ve DPOAE SNR
degerlerinde timokinonun istatiksel olarak anlamli protektif etki gosterdigi goériilmiistiir.
Timokinonun tek basma verildigi grupta ise tiim parametrelerde kontrol grubuna gore
herhangi bir anlamli degisim saptamamiglardir (113). Bizim ¢alismamizda aspirin
ototoksitesini tek doz 300 mg/kg salisilat ile 2 saat sonra yaptigimiz elektrofizyolojik testlerle

gosterdik ve bu ototoksiteye karsi timokinonun olasi protektif etkisini tek doz intraperitoneal

44



20 mg/kg timokinon ile arastirdik. Salisilat grubundaki 6000 Hz hari¢ tim frekanslarda hem
aspirin hem de aspirin+ timokinonu birlikte verdigimizde baslangi¢ degerlerine gore istatiksel
olarak anlamli diismeyi gosterdik. Baslangic ve son degerler arasindaki farki aspirin ve diger
gruplarla kiyasladigimizda ise 4000 ve 8000 Hz‘de timokinon+ salisilat grubu, kontrol ve
salisilat grubuyla istatiksel olarak anlamli fark olusturmadi; ancak bu frekanslarda aspirin ile
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir diisme vardi. Biz Aksoy ve ark’larindan
(113) farkli olarak ABR testini ilag uygulamasindan hemen sonra yaparak aspirinin ABR’de
yaptig1 akut esik cevap yiikselmelerini ve yine timokinonun buna karsi etkisini incelemek
istedik. Salisilat ve salisilat+timokinon verdigimiz grupta baslangi¢c degerlerine gére anlamli
esik cevap yiikselmesi saptadik; ancak baslangi¢ degerlerine gore uygulama sonrasi degerler
arasindaki degisimi gruplar arasi1 kiyasladigimizda kontrol grubuyla salisilat+timokinon
verdigimiz grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptamazken salisilat grubuyla hem
kontrol hem de salisilat+ timokinon grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptadik.
Elde ettigimiz bu sonuglara dayanarak timokinonun salisilatin hem DPOAE SNR degerleri
hem de ABR degerlerinde yaptigi ototoksik etkilere kars1 protektif olmasa da azaltici/ tedavi
edici etkilerinin olabilecegini diisiiniiyoruz.

Sagit ve ark. (93) ratlarda sisplatin ototoksitesi {iizerine timokinonun etkisini
aragtirdiklar1 ¢aligmada, timokinonun protektif etkisinin olabilecegini gostermislerdir. Bu
caligmada timokinonu sisplatin uygulamasindan 2 giin 6nce 40/mg/kg olarak vermeye
baslamislar. Uciincii giin sisplatin ile birlikte, sonraki 2 giin tekrar timokinonu tek basma ayni
dozda uygulayarak tedaviyi 5 giine tamamlamiglardir. Biz ¢alismamizi timokinon ile salisilati
ayni anda, tek sefer ve daha diisiik dozda vererek gerceklestirdik. Sagit ve ark’larmin (93)
calismasinda da bizim galismamizla ayni sekilde 1000-8000 Hz bandinda DPOAE ve Klik
ABR ile ototoksite degerlendirilmis; ancak testler ilk kez baslangigta ve bizim ¢alismamizdan
farkli olarak son kez tedaviden 3 giin sonra olacak sekilde 2 kez yapilmistir. Calismalarinda
tim frekanslarda grup i¢i DPOAE SNR degerleri timokinon+ sisplatin ve timokinon
gruplarinda istatiksel olarak anlamli fark géstermezken, sisplatin grubunda 1000 ve 1500 Hz
hari¢ hepsinde anlamli diisme oldugunu gdstermislerdir. Ancak ¢alismalarinda baglangi¢ ve
son degerler arasindaki farki gruplar arasinda karsilastirmamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise
timokinon+ salisilat grubunda tiim frekanslarda DPOAE SNR degerlerinde anlamli diisme
saptadik; ancak bunlar arasindaki farki gruplarla kiyasladigimizda 4000 ve 8000 Hz’de
timokinonun salisilat toksitesini anlamli diizeyde azalttigin1 gosterdik.

Akustik travma iizerine timokinonun etkisini aragtiran bir caligmada timokinon

protektif degil tedavi edici bulunmustur (114). Calismada akustik travmadan bir giin 6nce ve
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travmadan sonra 10 giin boyunca 10mg/kg timokinon vererek uygulama oncesi, 1 gilin sonrasi,
5. Ve 10. giinlerde DPOAE ve ABR testleri yapilmistir. Akustik travma verdikleri grupta
baslangica gore travma sonrasi 1. giin, 5. ve 10. giinde DPOAE SNR degerlerinde anlamli
diisme saptayarak akustik travmanin 10. giinde halen devam ettigini gostermislerdir. Akustik
travmali gruba timokinon verdiklerinde ise DPOAE SNR degerlerinde baslangic ile travma
sonrast 1. Giinde yine istatiksel olarak anlamli diisme saptamislar, ancak 5. ve 10. giinleri
baslangica gore kiyasladiklarinda anlamli fark saptamamislar. ABR esik cevap
degerlendirmelerinin de DPOAE ile benzer sekilde oldugu saptanmis. Biz ¢alismamizda hem
tek doz timokinon kulandik hem de salisilat ile timokinonu ayni anda uyguladik. Salisilat
kullanimindan once ve sonrasinda tekrarlayan timokinon uygulamalarinin oldugu baska
caligmalar ile hem grup i¢i, hem de gruplar arasi tiim frekanslarda, ¢alismamizda 4000 ve
8000 Hz farklar1 arasinda ve gruplar arasi esik cevap yiikselmelerindeki fark ile timokinonun
salisilat ototoksitesinde tedavi edici/ azaltici etkisi oldugu soylenebilir.

Akustik travmada timokinonun etkisini arastiran bagka bir ¢alismada ise timokinonun
farkli dozlar1 da karsilastirilmistir. Bu calismada akustik travmadan 30 dk once, travmadan 24
ve 48 saat sonra hem 20, hem de 40 mg/kg timokinon verilen gruplar mevcuttu.
Elektrofizyolojik testleri travmadan once, travmadan hemen sonra ve 96 saat sonra yapmaislar.
1000, 1400, 2000, 2800, 4000, ve 6000 Hz frekanslarina DPOAE ile bakilmis ve hem 20, hem
de 40 mg/kg timokinonun 2800, 4000 ve 6000 Hz’de baslangica gore 96 saat sonunda anlamli
derecede diizelme yaptigini1 gostermislerdir. Ayrica 20 mg/kg’in 40 mg/kg ‘a gore istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde bu frekanslarda daha fazla diizelme yaptigini da gostermislerdir.
DPOAE SNR degerlerine paralel sekilde 4000 Hz ABR ile bakilan esiklerde 20 g/kg
timokinon ile yapilan tedavide esik cevaplarda, 40 mg/kg timokinon tedavisine gore daha
fazla diizelme saptamiglardir (8). Bizim c¢alismamiz da bu calismayla benzer oOzellikler
gostermekteydi. Biz de salisilat ototoksitesinde 20 mg/kg timokinonu olarak uygulayarak
DPOAE SNR degerlerinde 4000 ve 8000 Hz’de grup igi degisimleri, gruplar arasinda
kiyasladigimizda timokinonun koruyucu olabilecegini saptadik. Bizim calismamizda tone
burst ABR degil klik ABR kullandigimiz i¢in frekans spesifik esik cevap yilikselmesi olup
olmadigint  gosteremedik; ancak tek bagsmna salisilat uygulanan gruba oranla
timokinon+salisilatin daha az esik ylikselmesi yaptigini gostermis olduk.

Ototoksite ile ilgili yukarida bahsettigimiz tiim ¢alismalarda timokinonun tek basina
verildigi ve baslangi¢c ve son degerlerinin kiyaslandigi gruplar mevcuttu ve timokinonun
hicbir ototoksik etkisi ABR ve DPOAE ile saptanmamisti. Bizim c¢alismamizda

timokinon+salisilat verdigimiz grupta 5. dalga latansinda grup igi ve diger iki grup (kontrol ve

46



sadece salisilat verilen grup) ile karsilastirildiginda anlamli uzama saptadik. Ayrica
timokinon+salisilat grubunda baglangica gore 1,3 interpik degerinde uzama yokken 1,5
interpik degerinde anlamli uzama saptadik, ancak ¢aligmamizda sadece timokinon verdigimiz
grup yoktu. Bu veriler 1s1ginda timokinonun akut olarak periferik isitme yollar1 iizerine
protektif etkisinin yaninda santral isitme yollar1 tizerine toksik etkisinin olabilecegini diisiik
ihtimal de olsa akilda tutulmasi gerektigini ve boyle bir etki varsa bunun farkli timokinon
dozlarini igeren ve/veya tekrarlayan dozlarinin uygulandigi baska calismalarda yeniden
gosterilmesine ihtiya¢ vardir.

Silva ve ark. (115) salisilik asitin DTH sterosilyalarindaki reversible toksitesini
taramali elektron mikroskobisiyle arastirdiklar1 ¢alismada salisilat sonras1 2. Saatte diseke
ettikleri guinea piglerin DTH’lerinde vezikiilasyon ve silyalarda diizensizlik saptamislardir.
Biz de c¢alismamizda ila¢ uygulamasindan 2 saat sonra guinea pig kulaklarin1 diseke ederek
taramal1 elektron mikroskobisinde inceledik ve kontrol grubuna kiyasla hem salisilat verilen
hem de salisilatla birlikte timokinon verilen grup DTH sterosilyalarinda bozulmay1
gozlemledik. Ancak salisilat+ timokinon verilen grubun DTH sterosilyalar1 salisilat grubuna
gore daha diizgiin goriinmekteydi.

Calismamizda DPOAE ile salisilatin tiim frekanslarda yaptigi diismeyi timokinonun
baz1 frekanslarda azalttigim1 ve klik ABR ile salisilatin tek basina yaptigi esik cevap
yiikselmesine karsi timokinonun bu yiikselmeyi de azalttigini gosterdik. Tiim bu veriler,
salisilat ototoksitesinde timokinonun yeni bir ajan olarak yararli olabilecegini destekler

niteliktedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'nda tasarlanip
uygulanan, 'Timokinonun Salisilat Ototksitesitesine Etkisi' baslikli tez c¢alismamizda
elektrofizyolojik test sonuglari ve ultrastriiktiirel incelemeler 1s181nda su sonuglara varilmistir:

1. Yiiksek doz salisilatin guinea piglerin kulaklarinda DPOAE SNR degerlerinde 6000
Hz harig tiim frekanslarda SNR degerlerini azalttig1 tespit edilmistir.

2. Yiksek doz salisilat ile birlikte verilen timokinonun guinea piglerin kulaklarinda
DPOAE SNR degerlerinde tiim frekanslarda diisme yaptig1 tespit edilmistir.

3. Serum fizyolojik uygulanan grupta uygulama oncesi ve sonrast DPOAE SNR ve
ABR degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.

4. Salisilat grubuyla salisilatla birlikte timokinon verilen grupta DPOAE SNR
degerleri arasindaki diisme farklari, iki grup arasinda kiyaslandiginda 4000 ve 8000 Hz’de,
timokinon grubundaki diigmenin salisilat grubuna gore istatiksel olarak daha az oldugu
bulunmustur.

5. Salisilat ile salisilatla birlikte timokinon verilen grupta grup igi anlaml esik cevap
yiikselmeleri bulunmustur.

6. Salisilat ile salisilatla birlikte timokinon verilen gruptaki esik cevap farklarini tim
gruplar arasinda kiyasladigimizda timokinonlu grupta, salisilatin tek verildigi gruba gore
istatiksel olarak daha az esik cevap ylikselmesi oldugu bulunmustur.

7. Salisilatla birlikte timokinon verilen grupta diger tiim gruplarla kiyaslandiginda
ABR’de dalga 5’in latansinda anlamli uzama bulunmustur.

8. Salisilat ve salisilatla birlikte timokinon verilen grupta yeterli materyal elde

edememekle birlikte ultrastriiktiirel incelemelerde DTH sterosilyalarinda bozulmalar
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gozlemledik; ancak bu bozulmanin salisilat verilen gruba gore salisilatla birlikte timokinon
verilen grupta daha az oldugu bulunmustur.

9. Bu calisma; yiiksek doz salisilat uygulamasinda elektrofizyolojik testler ve
ultrastriiktiirel incelemeler ile ortaya konan ototoksik etkileri timokinonun azalttigini

gostermistir.
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OZET

Timokinonun salisilat ototoksitesi lizerine olas1 protektif etkilerini elektrofizyolojik ve
ultrastriiktiirel olarak arastirdigimiz ¢alismamizda, normal isitsel beyinsap1 yanitlar1 (ABR) ve
distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon (DPOAE) sinyal giiriiltii oranlar1 (SNR) varlig tespit
edilen 28 adet erigkin pigmente hartley susu kobay randomize olarak 3 gruba ayrilmistir. Grup
1 serum fizyolojik, Grup 2 salisilat+serum fizyolojik, Grup 3 salisilat+ timokinon uygulanan
gruplardir. Uygulamalar intraperitoneal olarak birer kez yapilmistir. Enjeksiyondan dnce ve 2
saat sonra olgiilen ABR esik cevaplari, latanslar, interpik ve DPOAE SNR degerleri gruplar
icinde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirllmistir. Uygulamalardan 2 saat sonra
ultrastriiktiirel incelemeler i¢in kobaylarin temporal kemikleri hazirlanmis, kokleadaki DTH
sterosilya hasar1 karsilastirilmistir.

Baslangic ABR esik cevaplart ve DPOAE SNR degerleri tiim gruplar arasinda
istatistiksel fark olusturmuyordu (p>0.05). Grup igi esik cevap farki gruplar arasinda
kiyaslandiginda Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlaml istatiksel fark varken
(p<0.05); Grup 1 ile Grup 3 arasinda yoktu (p>0.05). DPOAE SNR degerleri uygulama dncesi
ve sonrasi grup i¢inde kiyaslandiginda hem Grup 2 hem de Grup 3’te anlamli derecede
diisiiktii (p<0.05), Grup 1’de istatiksel bir fark yoktu (p>0.05). DPOAE SNR degerlerinin
grup i¢i degisim farki gruplar arasinda kiyaslandiginda 4000 ve 8000 Hz’de Grup 1 ile Grup
2, Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlaml istatiksel fark varken (p<0.05), Grup 1 ile Grup 3
arasinda istatiksel fark yoktu (p>0.05). Ultrastriktiirel incelemelerde kontrol grubuna gore
diger gruplarda DTH sterosilyalarinda bozulma mevcuttu; ancak Grup 3’deki bozulmanin

Grup 2’ye gore daha az oldugunu gozlemledik.
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Bu calismada kobaylarda timokinonun salisilat ototoksitesinin etkisini azalttig1
gozlemledik.
Anahtar kelimeler: aspirin, timokinon, salisilik asit, ototoksite, otoakustik emisyon,

isitsel beyinsap1 yanitlari
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THE AFFECTS OF THYMOQUINONE ON SALYCYLATE
OTOTOXICITY

SUMMARY

In our study, we investigated the possible protective effects of thymoginone on
salicylate ototoxicity in guinea pigs by electrophysiological and ultrastructural methods.
Group 1 saline, Group 2 salicylate + saline, Group 3 salicylate + thymoginone treated groups.
The drug was administered once as intraperitoneal injections. The auditory brainstem
responses (ABR) thresholds, latencies, interpic values, and distortion product otoacoustic
emission (DPOAE) signal to noise ratio (SNR) measured before and 2 hours after injection
were statistically compared within and between groups. After measurements, temporal bones
of all guinea pigs were prepared for ultrastructural examinations and hairy cell damage and
cochlea degeneration in the cochlea were statistically compared.

When the ABR threshold values and DPOAE SNRs were compared before Group 1,
Group 2 and Group 3 drug administration, no statistically significant difference was found
within the groups and between the groups (p> 0.05). ABR threshold values after Group 1,
Group 2 and Group 3 drug administration were compared between the groups, there was a
statistically significant increase between Group 1 and Group 2, Group 1 and Group 3 (p
<0.05). However, there was no statistically significant difference between Group 2 and Group
3 (p> 0.05). Differences between ABR thresholds before and after intra-group drug
administration were compared between the groups, there was a statistically significant

difference between Group 1 and Group 2, Group 2 and Group 3 (p <0.05); however there was
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no difference between Group 1 and Group 3 (p> 0.05). DPOAE SNR values were compared
before and after drug administration within group, both Group 2 and Group 3 were
significantly lower (p <0.05). There was no statistical difference in Group 1 (p> 0.05).
DPOAE SNR values before and after drug administration change difference were compared
between groups, there was a statistically significant difference between Group 1 and Group 2,
Group 2 and Group 3 at 4000 and 8000 Hz (p <0.05), but there was no statistical difference
between Group 1 and Group 3 (p> 0.05). Ultrastructural examinations showed deterioration of
OHC sterility in the other groups compared to the control group; however, the deterioration in
Group 3 was less than in Group 2.

In this study, we observed that thymoginone reduced the effect of salicylate
ototoxicity in guinea pigs.

Key words: aspirin, thymokinone, salicylic acid, ototoxicity, otoacoustic emission,

auditory brainstem responses
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