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SIMGE VE KISALTMALAR

. “*Auditory Brainstem Response”, Isitsel Beyinsap1 Yanitlar
: ““Cyclooxygenase-2”

: Desibel

: “*Distortion Product Otoacoustic Emission”

: D1s Tiiylu Hiicreler

- Hertz

: ““Inducible Nitric Oxide Synthase”, Indiiklenebilen Nitrik Oksit Sentaz
: I¢ Tiiylii Hiicre

: ““Signal/Noise” orani, Sinyal/Giirtilti

- Spiral gangliyon

- Stria vaskiilaris

: Total Antioksidan Kapasite

: Timpan membran


http://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide_synthase

GIRIS VE AMAC

Sisplatin (Cisamminodikloroplatinum-I1) serviks, over, testis, mesane, kii¢iik hiicreli
olmayan akciger karsinomlar1 ve cerrahi mudahalenin yapilamadigi bas boyun karsinomlari
gibi solid malign hastaliklarda sik¢a kullanilan, etkin bir antineoplastik ajandir (1). Sisplatinin
yaygin kullanimi kiimiilatif dozu ile dogru orantili olarak artan ototoksisite, nefrotoksisite,
norotoksisite ve miyelosiipresyon gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitlanmaktadir.
Ototoksisite ve nefrotoksisite diger yan etkiler icinde en énemli doz smirlayici yan etkilerdir
(2). Giinlimiizde vestibiiler hasar ve igitme kaybinin 6nemli bir nedeni olan ototoksisite bazi
kimyasal ve teropatik maddelere maruziyet sonucu gelisen vestibiiler ve koklear hasara
verilen genel bir tanimlamadir (3). Gentamisin gibi antibiyotikler, sisplatin basta olmak tizere
bircok antineoplastik ajan, bazi diiiretikler, antienflamatuvarlar, antimalaryal ilaclar ve bazi
antiseptik soliisyonlar gibi bir¢ok ilacin ototoksik etkileri bilinmektedir (4). Bu bir ¢ok ilag ve
kimyasal i¢inde sisplatinin ototoksik etkisi yasa, ilag dozuna beraberinde bas boyun bdlgesine
radyoterapi uygulanip uygulanmadigina, mevcut renal fonksiyona ve ek antineoplastik ilag
kullanimina gore degismektedir (5). Sisplatinin ototoksiksisitesinde ki isitme kaybi; 6zellikle
yiiksek frekanslar1 tutan, bilateral, progresif sensorinéral tarzda genellikle geri doniissiiz
ozelliktedir (6,7).

Curcumin, Giineydogu Asya toplumlarinin giinlik dietlerin de sik¢a kullanilan
curcumin longa bitkisinden elde edilen bir molekiildiir. Zerdecal olarak isimlendirilmektedir.
Antioksidan, antineoplastik, anti enflamatuvar etkilerinin yanisira antifungal, antiviral ve anti
bakteriyel etkileri bilinmektedir. Yapilan birgok deneysel ve klinik ¢alismada bu etkileri
kanitlanmistir. Bu etkilerini stokinler, biiyiime faktorleri veya direkt gen transkripsiyonu gibi

etki mekanizmalari tizerinden gergeklestirmektedir (8).
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Bu calisma da amag; gunie piglerde deneysel olarak olusturulacak sisplatin
ototoksisitesi temelinde meydana gelen oksidatif hasarin giiglii bir antioksidan etkinligi de
olan curcumin ile 6nlenmesi hipotezini arastirmaktir. Calismamiz 151k mikroskobisinde
Immiinohistokimyasal incelemelerinin yan1 sira “Distortion Product Otoacoustic Emission”
(DPOAE) ve isitsel beyin sap1 yanitlari (ABR) ile odyolojik monitorizasyonu ve Total
Antioksidan Kapasite (TAC) 6l¢iimlerini de icermektedir.



GENEL BIiLGILER

Hem isitme hem de denge orgamimiz olan organum vestibulocochleare olarak
isimlendirilen kulak; Valsalva’nin 1704 yilinda ki tanimlamasindan bu yana dis, orta ve ig

kulak olmak {izere li¢ ana parga altinda degerlendirilmektedir (9).

DIS KULAK

Temel olarak kulak kepgesi (auricula) ve dis kulak yolu (meatus acusticus externus)
olmak iizere iki boliimde incelenir. insanlarin kulak kepcesi deri ve perikondrium ile ortiilii
kompleks kikirdak yapidan ibarettir. Kafa kaidesi ile kulak kepgesi arasinda uzanan kaslarin
islevi yoktur. Kulak kepgesi bu pasif yapisina ragmen 5 Kilohertz (kHz)’lik bir rezonans
frekansina sahiptir. Kulak kepgesinin merkezinde konkal kikirdak vardir ve erigkinlerde
yaklasik 2,5 cm uzunlugundaki kulak yoluyla devam etmektedir. Di1s kulak yolunun 1/3” lik
dis kismi kikirdak kisimdir ve seriimen iireten bezlerle kil follikiillerini igerir, zengin bir
damarsal yapiyada sahiptir. Medial 2/3” liikk kisimda kemik ile ¢evrilidir. Cilt ince bir cilt alt1
dokusuyla periosta baglidir ve dokunmaya hassastir ve bu kisim glandlardan ve kil
follikiillerinden yoksundur. Dis kulak yolu oblik yerlesimli kulak zar1 ile son bulan bir ucu
kapal1 bir boru seklindedir. Bu yapis1 egriliginin etkisi olmadan uzunlugu ile orantili olarak
3,5 kHz lik bir rezonans yaratmaktadir. Dis kulak yolu epiteli timpanik membranin epidermal

pargasiyla devam etmektedir (9,10).



ORTA KULAK

Timpan Membran

Dis kulak ile orta kulak boslugunu birbirinden ayiran timpan membran ¢ok katli, oval
bicimde bir perdedir. Erigskinde ortalama kalinlig1r 0,07 mm, vertikal uzunlugu yaklasik 9-10
mm ve horizontal uzunlugu 8-9 mm’dir (11). Timpan membran (TM) dis kulak yolu posterior
duvari ile genis, 6n duvar ile dar a¢1 yapmaktadir. Timpanik boliimi sulkus timpanikus i¢ine
oturur. Buna timpanomeatal halka denir. Halkanin iist ucu agik kalir (Rivinus ¢entigi). Burayi
skuamo6z kemigin asagiya dogru inen ve scutum adi verilen pargast doldurur. Kulak zari,
sulkus timpanikus i¢ine anulus fibrozus ile tesbit edilmistir (12). Timpan membran malleusun
lateral ¢ikintist ile umbo arasindaki manibriuma yapisiktir. Umbo TM’nin medial apeksini
yapar (9).

Timpanik kemigin her iki uzantisinin bitim noktalarindan malleusun bagina dogru iki
plika uzanir ve bunlar kulak zarmni malleusa baglar. Bunlara plika malleolaris anterior ve
posterior ad1 verilir. Zarin timpanik kemik i¢indeki gergin ve esas titresen kismina pars tensa
adr verilir. Rivinus ¢entigini dolduran gevsek kismina ise pars flaksida (sarapnel zari) adi
verilir (11). Pars tensa normalde transliisendir. Bu nedenle bazen inkusun uzun kolunun ve
inkudostapedial eklemin goriilebilmesine izin verir. Pars tensa dis yiizde skuaméz, ortada
fibroz ve i¢ ylizde ise mukozal tabakalardan olugsmustur. Pars tensanin kenarlardaki liflerinin
kalinlagmasi ile fibroz anulus olusur. Pars flaksida da lamina propria tabakasi bulunmaz ve
bag dokusu lifleri daha seyrektir (9,10)

Kulak zarinin konumu diiz degildir. Egimli bir yerlesim s6z konusudur. Kulak zari

konkav sekildedir ve ¢ukur yerinde umbo ad1 verilen manibrium malleinin ucu bulunur (11).

Orta Kulak Boslugu

Cavum tympani temporal kemik i¢inde dis ve i¢ yiizleri birbirine ¢ok yakin ince bir
aralik seklindeki bosluktur. Vertikal ve sagittal ¢ap1 ortalama 15 mm’dir. Transvers ¢apiysa
yukarida 6 mm, inferiorda 4 mm’dir. Tuba Ostaki ile farinkse bagli oldugundan ici hava ile
doludur. Ayrica i¢ ve dis duvarlari arasinda uzanan kulak kemikgikleri mevcuttur. Orta kulak
boslugu kulak zari iist hizasindan gegirilen horizontal bir hat ile 2 ana béliime ayrilir. Ustte
kalan bolim epitimpanik reses olarak isimlendirilir (11). Malleusun iist boliimii ile incusun
biiyiik bir boliimii epitimpanik resesde yer alir. Orta kulak boslugunda TM’ a gelen ses
titresimlerini i¢ kulaga ileten distan ice malleus, incus ve stapes denilen hareketli kemikgikler

bulunur. Malleus bas, boyun ve manibrium mallei, anterior ve lateral ¢ikinti denilen iig
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boliimden olusur. Manibrium mallei pargasi ile kulak zara yapisir. Malleusun ii¢ adet asici
ligamenti bulunur: Anterior malleolar, lateral malleolar ve siiperior malleolar ligament. inkus,
bir gévde ve iki koldan olusur. Inkusun gévde kismi malleus ile uzun kolu ise stapes ile eklem
yapar. Medial ve lateral inkudomalleolar ligamanlar inkus gévdesini malleus basina baglar.
Viicudun en kiigiik kemigi olan stapes, bas, boyun, taban ve iki bacaktan olusur. Stapes taban1
ligamentum annulare ile oval pencereye sikica yapisir. Orta kulak st, alt, i¢, dis, On, arka
olmak tizere 6 duvari vardir (9).

Ust duvar: Orta kulak boslugunu kafa tabanindan ayiran ince bir kemik tabakadir.
Tegmen timpani olarak isimlendirilir.

Alt duvar: Orta kulak boslugunu juguler fossadan ayiran ince ve dar bir duvar
seklindedir. Hiicreler igeren kalin yapida olabildigi gibi dehisanslar da icerebilir.

Arka duvar: Orta kulak boslugunu mastoid hiicrelere baglayan mastoid antrumla
komsuluk yapan bdliimdiir. Bu bolgede faysal kanalin son vertikal pargasinin hemen 6niinde
bulunan eminentia pyramidalis stapes kasinin tutundugu yerdir.

On duvar: Bu béliim karotis kanali ile komsu oldugu igin pars caroticus olarak
isimlendirilir. Orta kulak boslugunu farinkse baglayan tuba Ostaki ve tegmen timpaninin
hemen altina yerlesen tensor timpani kas1 da bu boliimde bulunur.

Di1s duvar: timpan membran ve bunun yapistigi kemik halkadan olusur.

I¢ duvar: i¢c kulagin vestibiil boliimiiniin dis duvaridir. Kokleanin bazal kivrimimin
yapmis oldugu ¢ikint1 olan promontorium, oval ve yuvarlak pencere ve faysal sinirin gectigi

fallop kanali gibi ¢ok 6nemli komsuluklar ve yapilar mevcuttur (13).

IC KULAK

Temporal kemigin petros parcast icinde byulunan i¢ kulak canlinin c¢evresine
uyumunda en 6nemli duyulardan olan isitme ve denge duyusu ile ilgili spesifik duyu hiicreleri
ve organize yapilar1 icermesi nedeniyle ayrica Onem tasimaktadir (9). Anatomik
isimlendirmede i¢ kulak tiim yapilariyla birlikte labyrinthus olarak isimlendirilmektedir.
Klinik pratikte ise genel olarak labyrinthus terimi i¢ kulagin vestibiiler kismim
isimlendirmede kullanilir (12). I¢ kulak ici ice gegen iki kistmdan olusmustur; kemik labirent
ve membrandz labirent.

Kemik Labirent: Membrandz labirenti hertarafindan ¢epe cevre saran bir yapidir.
Kemik labirent vestibiiliim, semisiirkiiler kanallar, koklea, aquaduktus vestibuli ve aquaduktus

koklea olmak iizere bes boliimden olusur.



Vestibulum: Distan ice basik ovoid sekildedir. Sagittal, vertikal ¢apit Smm ve transvers
cap1 3mm dir. Orta kulak boslugunun i¢ duvarini yapar. Stapes inkus aracilig1 ile kendine
gelen titresimleri fenestra vestibiilii aracihigiyla i¢ kulaktaki perilenfe ulastirir. On duvar
kokleaya komsudur. Ust ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. i¢ yan duvarda ise
oOn altta sakkulus’un yerlestigi sferikal resess, arka istte ise utrikulusun yerlestigi eliptikal
resess bulunur (9).

Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior ve lateral (horizontal) olmak iizere ti¢
adet semisirkiiler kanal uzayin ii¢ ayr1 diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir
dairenin 2/3’1 kadar olan bu kanallar vestibulum’a agilir.

Koklea: Sekil itibariyle bir salyangoz kabuguna benzediginden bu isim verilmistir.
Vestibulumun 6n i¢ tarafinda bulunur. Bir koniye benzer ve yiiksekligi yaklagik 5 mm’dir.
Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis ossea’dan olusur. Modiolus, kokleanin
eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear damarlar ve VIII. Kranial
sinirin lifleri geger. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolay1
modiolusun spiral kanali adi1 da verilen Rosenthall kanalina acilirlar. Bu kanalin iginde
ganglion spirale de denilen Korti ganglionu bulunur. Canalis spiralis koklea, modiolusun
cevresini iki buguk defa spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt
kismindan baslar ve zirve veya kupula adi verilen kapali bir ugla sonlanir. Lamina spiralis
ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran adi verilen fibréz bir tabaka
ile devam eder ve karsit duvara ulasarak canalis spiralis kokleay: ikiye bdler. Vestibuluma
acilan iist pargaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligiyla cavum timpaniye agilan alt
parcaya skala timpani denir. Iki skala kokleanin tepesinde helikotrema denilen delikle birlesir.
Lamina spiralis ossea’nin serbest kenari ile canalis spiralis kokleanin dis yan duvari
arasindaki baziller membranin {izerinde, korti organ1 (organum spirale) adi verilen isitme
organi bulunur (9,13,14).

Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petrdz kemigin fossa
subarkuata olarak isimlendirilen kisminda sonlanir. Bu kanalin i¢inde zar labirente ait duktus
endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (14).

Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde ductus perilenfaticus ve
v.canaliculi koklea vardir (9).

Membrandz labirent: Ektoderm kaynakli olan membrandz labirent i¢ kulagin en 6nemli
boliimiidiir. I¢cinde bulundugu kemik labirentten kiigiiktiir ancak bazi yerlerinden kemik

labirente tutunur. Bu iki labirent kismin arasini perilenf doldurur. Membrandz labirent
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utrikulus, sakkulus, duktus semisirkiilaris, Duktus endolenfatikus, Duktus perilenfatikus,
Duktus koklearis ve korti organindan olusmaktadir (9).

Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki resesus elipticusda bulunur. I¢ yan
duvarinda sakkula utrikului adi verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan n.
utrikularis baglar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris’lerin agildigi bes ve utrikiilokoklear
duktus’un agildig1 bir adet delik bulunur (12).

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki resesus sphericusda bulunur. Bunun da i¢
yan duvarinda makula sakkuli adi verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve buradan
n.sakkiilaris baglar. Sakkulusta bir tane utrikiilosakkiiler duktus’a ait, bir tane de sakkulusu
duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki delik vardir (12).

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin ancak 1/4’tinti doldururlar. Diger kisimlar perilenf ile doludur. Membranoz
kanallarin ampullalari igerisinde krista ampiillaris ad1 verilen kabarik bdlgelerde duyu epiteli
mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n. Ampullaris lateralis
baslar. Her ti¢ n. ampullaris daha sonra n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n.
vestibularis’i olusturur (9,12).

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli yapidan koken alir. Aquaduktus
vestibuli adli kemik kanal iginde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus endolenfatikus adli
sislikte dura mater altinda sonlanir (9).

Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde bulunur ve skala timpani ile
subaraknoid boslugu birlestirir. i¢inde perilenf bulunur (11).

Duktus koklearis: Tki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus koklearisin
tepesinde bulunan kor ucuna c¢ekum kupulare, taban kismindaki koér ucuna ise c¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bdliimiinden ¢ikan duktus reuniens araciligiyla
sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde tic duvarli bir yap1 olarak goriiliir
(9,112).

a. Reissner membran1 (membrana vestibularis): Duktus koklearisin {ist duvarini
olusturur. Skala vestibuli ve skala mediay1 (duktus koklearis) birbirinden ayirir.

b. Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dis duvarini olusturur. Lamina
bazillarisin tutundugu yerdeki ¢ikintili kenarina crista bazillaris; hemen yukarisindaki oluga
sulcus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan sinirlayan ¢ikintiya prominentia spiralis
denir. Dis duvar i¢ yiiziinde stria vaskiilaris denilen damardan c¢ok zengin bir tabaka

mevcuttur.



c. Korti organi (organum spirale): Duktus koklearisin iginde ve alt duvarini olusturan
lamina bazalisin ig iist boliimii {izerine oturur. Cekum kupulaya kadar uzanir.

I¢ Kulagin Damarlar1: Labirentin arter, ¢ogunlukla a. cerebelli anterior inferior’dan
ayrilir ve labirenti kanlandirir. Labirentin arter, baziller arterden hatta dogrudan vertebral
arterden de ¢ikabilir. I¢ kulak kanalina VIII. kranial sinirle birlikte girer ve iki ana dala ayrilir.
a. vestibularis anterior ve a. cochlearis communis. Bu dallardan, vestibiilii ve kokleay1
besleyecek olan dalciklar ¢ikar(a. vestibulocochlearis ve a. Cochlearis). Vestibulokoklear ve
koklear arter, koklear kanalin lateral duvarinda stria vaskiilaris ve spiral laminada kapiller ag
olusturarak sonlanir. Koklear arter apekse dogru ilerlerken spiral modiolar arter adini alir. Bu
arter bir end arterdir ve obstriiksiyonlar1 sagirliga yol agabilmesinden dolay1 6nemlidir. Spiral
modiolar arterden arterioller ayrilarak kapiller dallar verirler ve koklear beslenmeyi temin
ederler. i¢ kulagin vendz doniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu
ile olusan v. labirentica ile olur. Bu da siniis petrosus superior Ve inferior, siniis transversus ve
v.jugularis interna’ya dokiiliir. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir. Bunlar
da beyin omurilik sivisina dokiiliirler (9,11).

I¢ kulak sinirleri: Rosenthal kanalindaki spiral gangliyon bipolar afferent sinirlerin
hiicre govdeleri tarafindan olusturulur. Iki tip néron vardir. Tiim ndronlarin %95’ini olusturan
tip 1 noronlar myelinlidir ve i¢ tiiyli hiicrelere dagilirlar. Tip 2 néronlar myelinsizdir. Toplam
noronlarin sadecea %5’ini olustururlar ve dis tiiylii hiicrelere dagilirlar. Lifler kendi myelin
tabakalarin1 kaybettikleri yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan corti
organina ulasirlar. Dig tiiylii hiicrelere yonelen lifler, Deiters hiicreleri arasindaki {ic grup
icerisinde olanspiral ve baziller membran boyunca korti tiinelinden gegerler. Terminal dallar
ise spiral liflerden kaynaklanirlar ve ¢ok sayida dis tiiylii hiicreyi inerve ederler. Bunun tersine
her bir i¢ tiiylii hiicre ¢ok sayida tip 1 lif ile inerve olunur. Tiim sinir sonlanmasi1 kadeh
seklinde ve vezikiilsiizdiir. Graniilsiiz sonlar1 ile birlikte bu afferent liflere ilaveten graniile
olmus bir¢cok sinir sonlanmasi hem dis tiiylii hiicre ile hem de afferent liflerin terminal
sonlanimlari ile kontakt yapacak sekilde organize olurlar. Bu graniile olmus sinir sonlanmalar1
Rasmunsen’nin olivokoklear demetindeki beyin kokiinden kaynaklanan efferent liflerdir.
Hiicre govdeleri siiperior olivuar kompleks icerisinde yerlesmistir. Lifler inferior vestibuler
sinir ile birlikte ilk olarak beyin kokiinde ilerler fakat vestibulokoklear anastamoz seklinde
kokleaya girerler. Intraganglionik spiral demetlerde lifler, internal spinal demetler ile ig tiiylii
hiicreleri inerve eden afferent liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler korti tlinelinin
ortasindan gegerler ve i¢ sac¢ hiicrelerinin govdelerine dagilirlar. Bu liflerin baskilayici

karakterde oldugu sanilmaktadir (14).



KOBAY (GUINEA PiG) TEMPORAL KEMIiK ANATOMISI

Isitme ve denge iizerine bir¢ok klinik ve deneysel arastirma yapilmaktadir. Bu
deneysel caligmalarda son yillarda 6zellikle guinea pig’ler kullanilmaktadir. Guinea pig bir
cok yonden otolojik arastirmalarda iyi bir deneysel ¢alisma objesidir (15). Timpanik bullanin
ve kokleanin gorece biiylik yapisi, koklea, orta kulak ve timpan zarin insan daki karsiliklarina
benzerlikleri ve i¢ kulaga hem deneysel maddelerin ulasim kolayligt hemde diseksiyonla
kokleaya ulagsmanin kolay olmasi en énemli avantajlaridir (16). Kobay i¢ kulagi ve temporal
kemigi incelendiginde insan temporal kemigine benzemekle birlikte deneysel ¢alismalarda
dikkat edilecek bazi1 ayrintilarin varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Bu benzerlik ve farklilik gdsteren
bazi1 6zellikler sunlardir:

Koklea orta kulaga dogru dah fazla projeksiyon yapar ve orta kulakda hipotimpanum,
mezotimpanumu kapsayan oldukga genis bir bulla bulunur (17).

Insanda koklea 2,5 kivrim yaparken guinea pig’ de kivrim sayis1 cesitli diseksiyon
caligmalarinda 3,25 ile 4,25 arasinda degistigi belirtilmistir (14-18).

Oval ve yuvarlak pencere birbirine dik pozisyonda yerlesmistir (17).

Guinea pigde ince trabekiillerle ayrilmig multipl hiicreler yerine ikisi temporal kemigin
sliperiorunda olmak iizere biiyiik kaviteden olusan {i¢ adet hiicre bulunur (15,16).

Kokleanin bazal kivriminin hemen iizerinde yuvarlak pencere bulunur. insandan farkli
olarak yuvarlak pencere horizontal planda yerlesmistir (17).

Koklea biyiikliigli caligmalar icin ideal boyutta olmasmna ragmen semistirkiiler
kanallar oldukg¢a incedir ve anterior semisiirkiiler kanal ile lateral semisiirkiiler kanal vestibiile

girmeden Once birlesirler (17).

ISITME FiZYOLOJISi
Ses elastik bir ortamda partikiillerin yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan kompresyon
ve titresim dalgalarindan ibaret bir basing degisimidir. Kaynaginda olustuktan sonra kulaga
dalgalar halinde gelen ses enerjisi dis orta ve i¢ kulakta aktarilarak ilerlerken doniisiime ugrar.
I¢ kulakta elektriksel bir enerjiye doniisiir ve aktarildigi temporal lobda ki Heschl girusu
olarak isimlendirilen transvers girusda bu elektriksel ifadenin algilanmasi saglanir. Tiim bu
sistemi olusturan sisteme isitme sistemi denir. Bu sistemin pargalar1 isitme sisteminin degisik
sathalarinda gorev alirlar (19). Bu safhalar esasen dort kisimda incelenir:
e {letim (“‘conduction’’)
e Enerji doniisiimii (““transduction’”)
¢ Sinirsel kodlama ve aktarma (““neural codding and relay’’)
9



e Sesin algilanmasi ve birlestirilmesi (““cognition and association’’) (19).

Tletim Faz1

Di1s ve orta kulak isitme organinin iletim kompenentini olustururlar. Ses dalgasi hava
gibi diisiik empedansli bir ortamdan i¢ kulak sivisi gibi yiiksek empedansli bir ortama
gecerken onemli miktarda enerji kaybina ugrar. D1s ve orta kulak kendi frekans araliginda sesi
amplifiye ve modifiye eder. Kulak kepgesi ve dis kulak yolu isitmede pasif bir role sahiptir.
Cevreden aldiklar1 sesi timpan membrana iletirler. Iki temel etkileri vardir. Belitli frekans
araliginda daha belirgin olmak {izere kulak zari {izerine olan ses basincini arttirir ve ses
kaynagmin yoniine bagl olarak ses basincinin farkli olmasi nedeniyle sesin lokalizasyonunu
belirlemeye yardimci olur. Normal sartlarda ses binaural isitilir. Ses onden geliyorsa iki
kulaga ayni anda ulasir. Sagdan gelen ses sag kulaga daha once ulasir. Bu durum ses
dalgalarinin sol kulaga daha gec¢ ulagsmasinin yaninda basin golge etkisiyle sessin siddetinin
azalmasi ile de olmaktadir. Siire ve siddetteki bu interaural farklilik sesin yonlendirilmesinde
onemlidir (19). Kulak kepcesi ve dis kulak yolu ses dalgasinin amplifikasyonu islemine
katilir. Eger ses dalgasi basla 45 derecelik ag1 ile gelirse, Kulak kepgesine bagli olarak 4 kHz
de 3 dB lik bir pik amplifikasyon olusur. Kulak konkasi 4-5 kHz de 10 dB lik bir maksimum
kazang saglar. Dig kulak yolu 1-8 kHz arasinda belirgin olan ancak 2,5 kHz de zirve yaparak
15-20 dB i bulan bir kazang saglar. Dis kulak yolu bu gorevi akustik bir rezonatdr gibi
davranarak gerceklestiri ve sonugta kulak zar1 {izerindeki ses basincini arttirir. Dis kulak yolu
bir ucu agik boru gibi davranarak, uzunluguyla orantili olarak rezonator ozelligi kazanir.
Ayrica 151 hava molekiillerinin hizini etkiler. Dis kulak yolu havay1 1sitmak suretiyle 6zellikle
dis hava 1s1s1 ile orta kulaktaki hava 1sisinin ¢ok farkli oldugu ortamlarda bu minimal etki
onem kazanabilmektedir. Daha genis olan pars tensa ve daha dar olan pars flaksida omak
tizere iki ana kisimdan olusan kulak zar1 ses dalgalarini sesin gelis acisindan etkilenmeden
sadece dig ylizeyi ile alir. Amortisman kapasitesi ¢ok yiiksekdir. Sesli uyarani aldiktan sadece
0,004 sn sonra istirahat pozisyonuna geg¢mektedir. Ayrica titresimleri frekans Ozgi
ozelliktedir (19). Kulak zarinin ses dalgalar ile titresimi konusunda fikir birligi yoktur.
Khanna ve Tonnodorf kedi kulak zarlarinda yaptiklar1 aragtirmada frekanslara bagl timpanik
membranda spesifik hareketler belirlememislerdir (20). Orta kulak yapilarmin anatomik
pozisyonlar1 ses dalgalarmin amplifikasyonunu kolaylastirir. Oval pencere iginde Stapesin
piston benzeri titresimi, oval pencere araciligiyla skala vestibiiliye aktarilan basincin,
yuvarlak pencere araciligiyla skala timpaniye aktarilan basingtan ¢ok daha yiiksek olmasini

saglar. iki skala arasinda ki bu basing farki koklear yapilarin mekanik uyarimi igin énem tasir.
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Ayrica orta kulak koklear sivilara iletilen ses enerjisini arttirmak siiretiyle bir transformator
gorevide yapar. Ses havadan perilenfe gegerken 30 dB lik bir kayba ugrar. Yani havadan
direkt perilenfe ses gecisi etkisizdir. Iste orta kulak ses sinyalini diisiik basin¢li hava
ortamindan yiiksek basingli sivi ortama gecirirken kuvvetlendirir. Bu kuvvetlendirmeyi
amplifikator gibi basit bir cihaz gibi yapmaktan ziyade transformator gibi gorev yaparak
saglar. Bunu yaparken titresim hizin1 koklear sivilarin empedansina uyumlu olarak azaltmak
suretiyle ses basincini arttirir (12,19). Orta kulak transformator etkiye gesitli mekanizmalarla
katilir. Temel faktor yilizey alan farkliligidir; TM yiizeyi (A1), stapes taban yiizeyi (A2). Sabit
bir kuvvet uygulamasinda kiigiilen yiizeyle orantili olarak basing artar. Stapes tabanina
uygulanan basinci (P2) formiiliize edersek; P1/P2=A1/A2. Olgiimler gostermektedir ki, yiizey
alanindan kaynaklanan farklilik stapes tabaninda 22/1 oraninda bir basing farki yaratmaktadir.
Ses genis yiizey alanli TM’dan oval pencereye iletilirken bdylece amplifiye olur. ikinci
onemli faktorde kemikciklerin kaldirag etkisidir. Malleus ve incus koronal uzanimda birlikte
titresirler. Malleus uzun ekseni incus uzun kolundan 1,3 kat daha uzun oldugundan kaldirag
etkisiyle ses iletiminde 1.3/1 oranminda bir artig saglanir. Orta kulagin kazandirdigi isitme
kazanc1 diistik frekanslarda daha yiiksektir. Orta kulak basing kazanci 1kHz altinda ki
frekanslarda ortalama 23 Db’dir ve 900 kHz de 26-27 dB ile zirveye ulasir. 1kHz tizerindeki
frekanslarda her oktavda kazang ortalama 9 dB azalir, 7 kHz iizerinde ¢ok kiiciik
amplifikasyonlar olur (19).

Enerji Doniisiimii (“*Transduction’)

Baziller membran hareketleri ile sinir enerjisinin olusmasi siirecidir. Isitme sisteminin
reseptor organt olan koklea bir ses dalgasin1i noronal siireclere aktarilabilen bir
elektrokimyasal uyarana doniistiiriir. Koklea dort temel ekstraseliiler elektriksel potansiyel
slireg ile bu islemi gergeklestirir (12,19).

¢ Endolenfatik=endokoklear potansiyel
o Koklear mikrofonik
e Sumasyon potansiyeli

e Tiim sinir aksiyon potansiyeli veya koklear birlesik aksiyon potansiyeli

Endolenfatik=Endokoklear potansiyel: Endokoklear potansiyel akustik uyarandan

etkilenmeyen, skala medyada var olan bir elektriksel potansiyeldir. Stria vaskiilarisde yerlesik
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olan NaKATPaz pompasi tarafindan olusturulur. 80-100 mV degerinde direkt bir akimdir.
Hipoksiden etkilenir, oksidatif yolla hasar olusturan ajanlara olduk¢a hassastir (12,19).

Koklear mikrofonik: Corti organinda ki dig tiiylii hiicrelerin silyali yiizeyinden
kaynaklanan degisken bir elektriksel potansiyeldir. Koklear mikrofoni’nin elektriksel dalga
formu uyaranin elektriksel dalga formuna ¢ok benzer. Koklear mikrofoni ayni kiside bile
Olctimler sirasinda amplitiid ve faz bakimindan biiyiik degiskenlikler gosterir. Hep ya da hig

esikleri, refrakter periyodlar: olmadig1 i¢in yorgunluk veya adaptasyon gostermezler (12,19).

Sumasyon potansiyelleri: Tiyli hiicrelerin igindeki elektriksel potansiyelin
yonlendirdigi bir akimdir, daha ¢ok Dis tiiylii hiicre (DTH)’lerin hiicre i¢i potansiyel ile
ilgilidir. Ses uyaranmnin frekansina ve siddetine baglidir. Hipoksi ve ototoksisite gibi
durumlarda Koklear mikrofoni azalir ve Sumasyon Potansiyeli negatifligi artar. Negatif
Sumasyon Potansiyelleri i¢ tiiylii hiicre (ITH)’lerden, pozitif Sumasyon Potansiyelleri
DTH’lerden kaynaklanirlar. Bu potansiyel ses uyarimi sirasinda skala timpani ile skala medya
arasindaki basing degisimleri ile olugsan baziller membran hareketlerindeki asimetriyi yani

endolenfatik basing degisimlerini yansitir (12,19).

Tiim sinir aksiyon potansiyeli veya koklear birlesik aksiyon potansiyeli: Tiim sinir
aksiyon potansiyeli isitme sinir liflerinden kaynaklanir. Tiim sinir aksiyon potansiyeli’nin
amplitiidii, uyarilma esiginin 40-50 dB iistiinde artar. Fakat latent siire siddet arttikca azalir.
Stapes araciligiyla oval pencereye ve skala vestibiiliye aktarilan ses dalgasi, baziller mebranda
ve dolayisiyla korti organinda harekte ve sonucta yuvarlak bencere membraninda distansiyona
yol acar. Baziller membran hareketinin frekansi ile ses uyaranimin frekansi denktir ve bu
durum transdiiksiyon siirecinin ilk asamasini olusturur. Bu vibrasyon koklea bazalinden
apeksine dogru hareket eden bir dalga olusturur. Yiiksek frekansli seslerin uyarimi ile olusan
dalgalarin zirvesi koklea tabaninda, diisiik frekansli seslerin olusturdugu dalganin zirvesi ise
koklea apeksinde olusur. DTH’lerin hiicre iskeletinde aktif olarak frekans se¢iciligi saglayan
kontraktil proteinler vardir. DTH’lerin kas benzeri boy degisiklikleri onun elektrik
polarizasyon derecesini degistirmektedir. DTH’ler baziller membran vibrasyonunu amplifiye
edebilirler. Ayrica DTH’ler bazalde kalin ve kisa apikalde ince ve uzundur. Bu frekans
seciciligi icin onemli bir faktordiir. Baziller membran eriskin insanda ortalama 32 mm
uzunlugunda bag dokusundan olugmus bir membrandir. Genisligi bazalden apekse dogru

giderek artar. Genisliginde ki bu degisim membranin frekans segiciliginde ve ses siddetinin
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algilanmasinda 6nemli bir yer edinir. Bazal membranin dis yaninda spiral ligamente yakin
hiicreler Cladius ve Boettcher hiicreleri olarak adlandirilir. Koklear duktusun spiral ligamana
dogru kalinlagarak ii¢ tabaka haline gelir. Koklear duktusun tabani i¢te kemik spiral lamina
tarafindan olusturulur. Biri {istte digeri altta iki ¢ikint1 yapar. Ust cikint1 spiral limbus olup
buraya tektoriyel mebran yapisir. Alt ¢ikintidan ise Corti organina ulasan koklear sinir lifleri
gecer. Skala timpanide membrandz yapinin lizerinde Corti organi yerlesmistir. Bu yap1 iki
yandan iki sulkus ile ayrilir. Corti organ1 ITH, DTH’leri yani isitsel duyu hiicrelerini ve
destek hiicrelerini icerir. ITH’ler genellikle diizenli tek sira halinde DTH’ler ise 3-4 diizensiz
sira halinde yerlesirler (19,21). I¢c ve dis tiiylii hiicreler deiters ve hensen hiicreleri basta
olmak tizere ¢esitli destek hiicreleriyle deteklenirler. Her tiiylii hiicrenin corti organi i¢inde
yer alan govdesi ve kutikiiler tabaka olarak isimlendirilen kalin iist yiizii vardir. Bu iist yiizden
gercek silya olmayan sterosilyalar ¢ikar. ITH ve DTH siralar1 birbirlerinden corti tiineli ile
ayrilirlar. ITH’lerin Corti tiineli dogrultusunda dar tepeli, gevsek yapili biiyiik bir govdesi
vardir. Hiicrenin alt kismini saran sinir lifleri vardir. Kalin kutikiiler tabakadan ¢ikan
stereosilyalar, koklear duktus eksenine paralel 2 veya 3 sira halinde dizilirler. En icteki sira en
kisa iken en distakiler en uzundur. Koklear duktus boyunca dis tarafta yerlesen
stereosilayalarin boyu lineer artar. Baziller membran 20.000-30.000 civarinda basiller lif
icerir. Bu liflerin uglari, kokleanin merkezi kemik ¢atist icine sikica tespit edilmistir. Fakat
distal uglar1 serbest olup, bu gevsek basiler membran igine gomiilii durumdadir. Lifler sert ve
bir ucglart sebest oldugundan titresim yapabilirler. Baziller liflerin uzunluklar1 kokleanin
tabanindan tepesine dogru artarak devam eder. Ancak basiller liflerin ¢aplar1 ve sertlikleri
apekse dogru giddikce belirgin bir sekilde azalir. Boylece oval pencereye yakin yerlerde
yerlesik olan sert ve kisa lifler yiiksek frekanslarda en iyi titresimi gosterirken, apekse yakin
yerlesik uzun ve esnek lifler diisiik frekanslarda en iyi titresimi gosterirler. Ilerleyen dalganin
yapisinda iki komponent bulunmaktadir. Birincisi genis olarak ayarlanmis, rolatif olarak
kiigiik yer tutatan baziller membran ve koklear sivilarin pasif mekaniginden kaynaklanan
kisim (22). Digeride biiyiik amplitiidlii dalganin frekansa 6zgiiliigiinii saglayan kisimdir.
Baziller membran mekanik titresimi arttiran biyolojik aktif bir amplifikatér gibi davranir.
Mevcut dalga basiller membranda dalga frekansina esit dogal rezonans frekansina sahip
bolgeye ulastiginda daha giiclii bir hal alir. Sonug olarak dalga bu noktada ortadan kalkar ve
daha ileriye ilerleyemez. Ses dalgasi ile tiiylii hiicrelerin uyarilmasina bagl hiicre ig¢inde
olusan reseptdr potansiyelinin ii¢ komponenti vardir. Temel cevap ses uyaranina bagl
depolarizasyondur. Depolarizasyonun biiytlikliigii belirli bir noktaya kadar uyaranin siddetine

baglidir. Bu noktadan sonra uyaranin siddeti reseptor potansiyelini arttiramaz. Buna ek olarak
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ses dalgasinin frekansina bagli olarak alternatif akimli bir potansiyelde olusur. Uyarimla elde
edilen dalga hareketiyle stereosilyalarda 6ne arkaya dogru olusan hareket tiiylii hiicrelerde
alternatif akimli bir depolarizasyon-hiperpolarizasyon dongilisii meydana getirir (19,22).
Akustik uyarimla tiiylii hiicrelerde bir direkt akimda olusur. Tiyli hiicreler, stereosilya
defleksiyon yoniine gore depolarize veya hiperpolarize olur. Ancak belirli bir defleksiyon
derecesinde, depolarizasyon biiyiikliigii hiperpolarizasyonunkinden fazladir. Bu yiizden dalga
uyarist net bir dogrusal akim depolarizasyonuna yol agar. Bu durum depolarizasyon ve
hiperpolarizasyon cevapalrinin biiyiikliikleri arasinda ki farki gosterir. I¢ tilylii hiicre
depolarizasyonu ile hiicre yan membranlarinda ki voltaj bagimli iyon kanallari aktive olur.
Hiicereden K cikis1 sirasinda Ca girisi olur. Depolarizasyon siddetine bagli olarak Ca girisiyle
orantili sekilde noérotransmitter salmimi olur ve afferent hiicreler uyarilir. DTH
depolarizasyonu ITH’lere benzer ancak depolarizasyon sonuglart farklidir. DTH’ler
cogunlukla efferent liflerle inerve olur. Boylece kokleanin hassas ton ayarini saglamaya

yardimet olur (21,22).

Sinirsel Kodlama ve Aktarma (“*Neural Codding and Relay’?)

Isitme siniri koklea ile beyin sapim koklear ¢ekirdekler diizeyinde birbirine baglar.
Insan koklear sinirindeki miyelinli liflerin sayis1 yaklasik 30.000-35.000 arasindadir. Iki tip
koklear afferent sinir bulunur. Toplamin %95 ini olusturan tip 1 sinirler, genis hiicre
govdelidirler. Yalmzca ITHlerle sinaps yaparlar. Geri kalanmi olusturan tip 2 sinir lifleri,
miyelin kiliftan yoksundur ve DTH’lerle sinapsdadirlar. Sinir hiicreleri spiral gangliyonda
bulunur. Aksonlar1 modiolus ve i¢ kulak yolundan gegerek serebellopontin kdseden beyin
sapmna girer. Bu sirada kokleanin bazal kivrimindan kaynaklanan lifler, sinir gévdesinin
periferinde ve asagisinda, apikalden gelen lifler ise merkezde yer alir. Tip 1 miyelinli lifler
bipolardir. Spiral ganglionlarda ¢ikan dentritler ITH lere giderken aksonlar superior olivar
komplekse ulasir. Tip 2 hiicreler monopolar liflerdir ve DTH’lerde sonlanirlar. Isitme siniri
istirahat halinde bile spontan elektriksel desarj gosterir. Sinir lifleri bu desarj derecesine gore
yiiksek, orta ve zayif olarak ii¢ gruptur. En hassas olan lifler yliksek desarj gosteren liflerdir
ve diisiik siddette ki ses uyaranina yamt verirler. Kalin dentritleri vardir iTH ve DTH’ lerin
yiizeyine bakan kisimlarda sonlanirlar. Diger lifler ince dentritlere sahip olup ITH’lerin
modiolusa bakan tarafinda sonlanirlar. Tiiyli hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarl
oldugu bir frekans vardir. Kokleadaki nonlineer 6zellik sinir liflerindede aynen goriiliir. Yani

sinir lifleri iliskide olduklar tiiylii hiicrenin 6zelliklerini aynen gosterirler (19).
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Sesin Algilanmasi ve Birlestirilmesi (‘cognition and association’?)

Spiral gangliyondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 koklear niikleus diizeyinde sonlanir.
Bunlarin her birinin nukleous i¢inde sonlandig1 hiicre farklidir. Koklear niikleous ig¢inde bes
ayr1 hiicre tipi bulunur. Dig goriiniiglerinin yani sira fizyolojik gorevleride birbirinden
farklidir. Koklear nukleolusdan ¢ikan liflerin ¢ogu beyin sapinda ¢aprazlasarak karsi taraf
superior olivuar komplekse giderler az miktarda lif ise ipsilateral taraf superior olivuar
komplekse ulasir. Superior olivar kompleks isitme sisteminin ilk merkezi olarak kabul edilir.
Superior olivar kompleks {izerindeki isitsel ¢ekirdekler her kulaktan inhibisyon ve eksitasyon
yapan lifler alirlar. Genellikle kars1 kulaktan gelen lifler eksitasyon yaparken ayni kulaktan
gelen lifler inhibisyon yapmaktadirlar. Assendan ve desendan isitsel liflerin olusturdugu
demet lateral lemniskus olarak isimlendirilir. Dorsal ve ventral iki nukleusu vardir. Algak
frekans hiicreleri dorsal, yiiksek frekans hiicreleri ventral planda yerlesmistir. Diger isitme
cekirdekleri gibi ancak daha az diizeyde isitme kodlamasi yaparlar. Retikiiler formasyonla
olan baglantis1 nedeniyle isitsel uyaniklik ve aligkanlikta rolii bulunmaktadir. Superior olivuar
kompleks ve lateral lemniskusta bir sekilde degisiklige ugramis olan akustik bilgi orta
beyinde inferior kollikulus tarafindan alinir. Koklear c¢ekirdek kaynakli liflerin ¢cogu karsi
taraf koklear ¢ekirdege gecip inferior kollikulusa dogru uzanir. Talamusda ki isitsel bolge
olan medyal geniculat cisim ipsilateral olarak inferior kollikulus ve korteksden uyarilari alir.
Tonotropik bilgi buradan kortekse kaydedilmeden iletilir. Serebral korteksin isitme alanlari
superior temporal girusun sylvian fissiirii kisminda ve paryetal operkulumdadir. Bu merkezi
islem alan1 assendan ¢ekirdeklerde tonotropik olarak diizenlenmistir, diger duyusal
sistemlerlede etkilesen verileri alir. Bu alan hem refleks hemde entelektiiel cevaplar i¢in

karmasik bir biitlinlestirici sistemdir (19).

OTOTOKSISITE

Bir ilacin, kimyasal ajanin i¢ kulakta fonksiyonel bozulma veya hiicresel
dejenerasyon yolu ile istme kaybi ve/veya denge bozuklugu semptomlari olusturmasi
durumunda genel olarak ototoksisiteden bahsedilir. Odyolojik degerlendirme ile
ototoksisiteden bahsedilebilmesi i¢in genel olarak ard arda en az iki frekansda 20 dB veya
daha fazla sensorindral tipte isitme kaybi gelismis olmasi gerekir (3). Literatiirde birgok
ototoksik ajan mevcuttur. Seligman ve ark. (23) tarafindan yapilan bir c¢alismada 130
civarinda potansiyel ototoksik ajan belirtilmistir. Gentamisin gibi antibiyotikler, sisplatin

basta olmak iizere bir¢ok antineoplastik ajan, bazi1 diiiretikler, antienflamatuvarlar,
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antimalaryal ilaglar ve bazi antiseptik soliisyonlar, arsenik etil ve metil alkol gibi bir ¢ok
ilacinve kimyasal maddenin ototoksik etkileri bilinmektedir (23). Birgok medikal tedavi ajani
oral, parenteral veya topikal uygulama sirasinda i¢ kulakta ototoksik etki yapabilecek etkin
dozlara ulasabilmektedir. Ototoksik ajanlar i¢ kulakta dncelikle belirli bir bolgeyi etkilerler
ama artan toksik siire¢ ile diger bolgelerde bu etkiye maruz kalir. Sisplatin, salisilatlar,
kanamisin ve neomisin daha ¢ok direkt kokleya tiiylii hiicrelere, furosemid, etakrinik asit,
sisplatin stria vaskiilarise ve gentamisin, streptomisin vestibiile toksik etkilidirler (11). Ilaglara
bagli ototoksisitede ensik goriilen semptomlar tinnitus, dengesizlik ve isitme kaybidir.
Tinnitus genellikle yiiksek frekanslardadir ve toksik etkinin habercisidir. Isitme kayb
genellikle yiiksek frekanslari tutan, bilateral, simetrik senseriondral tipte ve ilerleyici bir
karakterdedir. Ancak salisilatlar ve Kkinin gibi geri doniisimli isitme kayiplarida bazi
ototoksik maddelerde goriiliir. Ototoksisiteye bagli vestibiiler fonksiyon bozuklugu
nistagmusun oldugu ya da olmadigi bir dengesizlik seklinde kendini gosterir. Tam bir
vestibiiler yetmezlik gelismedikce merkezi kompanzatuvar mekanizmalarla vestibiiler
semptomlar zamanla geriler. Ototoksik vestibiiler yetmezliklerde hasta gorsel veya
proprioseptif verilere daha ¢ok ihtiya¢ duyar. Bu verileri yetersiz hastalar 6zellikle yaslilarda
vestibiiler bulgular daha agir olabilir (12). Ototoksik potansiyeli bilinen ajanlarla medikal
tedaviler sirasinda odyolojik monitorizasyonlar gerekir. Bunun i¢in siklikla saf ses
odyometrisi, yiiksek frekans odyometri, ‘“Transient Evoked Otoacoustic Emission’’, DPOAE,
ABR olgtimleri kullanilir (3).

Sisplatin Ototoksisitesi

Sisplatin (cisdiamminedichloroplatinum-I1), testis kanserleri, bas-boyun kanserleri,
kiigiik hiicreli akciger kanseri, over kanserleri, SSS maligniteleri, mide kanserleri, mesane
kanserleri gibi ¢ok degisik malign hastaligin tedavisinde etkin ve basarili bir sekilde yaygin
olarak kullanilan bir kemoterapétik ajandir (24). Ancak klinik uygulamada kullanimini
kisitlayan ciddi yan etkileri goriilebilmektedir. Bunlardan ototoksisite ve nefrotoksisite sik
olmakla birlikte diger yan etkiler; kemik iligi supresyonu, gastrointestinal toksisite, periferik
noropatidir (25). Sisplatine bagl isitme kaybi genellikle progresif, bilateral, simetrik, ve geri
doniissiiz bir sensdrindral karakterdedir. Isitme kaybi 6nce yiiksek frekanslarda baslar ve
zamanla konusma frekanslarinada yerlesir (26). Sispilatin korti organinda o6zellikle bazal
doniisiinde dis tliyli hiicre hasar1 yaratmaktadir. Yapilan arastirmalarda sisplatinle kemoterapi
goren hastalarin %7 sinde tinnitus gelistigini gdstermistir. Isitme kaybiysa daha ¢ok 4,000-
8,000 Hz araligindaki frekanslar da gelismistir ve isitme kaybi siddeti 15-65 dB arasinda
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degismektedir. Sispilatin kullaniminin belirgin bir vestibiilotoksik etki gosterdigi de
anlasilmaktadir. Ayn1 c¢alismada genel literatiir bilgisinin aksine isitme kaybinin bazi
olgularda geri doniisiimlii olabildigide tespit edilmistir (27). Ototoksik etkiyi arttiran diger
sebepler sisplatinin kiimiilatif dozu, hastanin yas1, giiriiltiiye maruziyet, nefropati varligi, ek
ototoksik ila¢ kullanimi, beslenme yetersizligi ve beraberinde radyoterapi varligidir.
Sisplatine bagli ototoksisitede oncelikle yiiksek frekanslar etkilenir ve 100mg/m?’yi asan
dozla birlikte orta frekanslarda da isitme kaybi ortaya ¢ikar. Hitchcock ve ark. (28) tarafindan
yapilan bir ¢alismada bas-boyun kanseri sebebiyle sadece 40 Gy kadar radyoterapi alan
hastalarda dikkate deger isitme kayb1 saptanmamus ancak beraberinde 100 mg/m? sisplatin
tedavisi alan hastalarda ileri derecede isitme kayb1 saptanmistir. Sisplatin tedavisi ile birlikte
radyoterapi verildiginde isitme kaybina neden olacak doz sinir1 10 Gy olarak bildirilmistir
(28). Yapilan histopatolojik incelemeler sisplatin ototoksisitesinin etkiledigi bolgelerin
basinda kokleanin bazal ve orta kistmlarimdaki DTH’ler oldugunu gostermektedir. Tiyli
hiicre hasar1 bazalden apekse, 3. sira DTH’lerden ilk sira DTH’lere ve daha sonra ITH’lere
dogru ilerledigini gostermektedir. Destek hiicreleri ve stria vaskiilarisde genellikle
etkilenmektedir. Spiral ganglion hiicrelerindeki degisiklikler de yine DTH hasarinin en
siddetli oldugu bazal kivrimlarda goriiliir. D1s tliylii hiicre hasariin siddetinin isitme kaybinin
siddetiyle, hasar lokalizasyonunun ise isitme kaybinin goriildiigii frekanslarla yakin iligkili
oldugu tespitedilmistir. Kobaylarda sisplatin ototoksisitesinde elde edilen elektrokokleografi
sonuglarinda,  koklear = mikrofoniklerdeki  degisikliklerin  endokoklear  potansiyel
degisikliklerden ¢ok daha belirgin olmasi da, etkilenen bolgenin DTH’ler oldugunu
gostermistir (29). .Dis tiiylii hiicre hasari ile sesin mekanoelektriksel transdiiksiyon islevinde
bozulma ortaya cikar; bu da kokleanin sensitivite ve frekans selektivite fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkileyerek koklear mekanizmalarin isleyisini ortadan kaldirmaktadir (30).
Sisplatin sitotoksisitesinin hiicresel mekanizmasi tam olarak netlesmemistir. Bu nedenle
toksisite mekanizmasin1 anlamak amaciyla, sisplatin’nin etkisi ¢esitli hayvan modelleri
tizerinde c¢alisilmistir. Sisplatin toksisitesinden sorumlu birden fazla mekanizmanin oldugu
diistiniilmektedir. Hiicre icerisine difiizyon yoluyla giren sisplatin, antitiimoral ve hatta toksik
etkisini, hiicre ic¢inde reaktif platin tiirlerine hidrolize olarak gosterir. Reaktif sisplatin
metabolitleri, DNA ile etkileserek, zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz baglar olusturur. Bu
baglarin ortaya ¢ikisi ise DNA transkripsiyon ve replikasyonunu inhibe eder. Sisplatin’in
modifiye ettigi DNA, yeterince yenilenemediginden, ortaya ¢ikan DNA hasar1 apoptozisi
baglatir. Bu hasar onarilamayacak boyuttaysa, hiicre tarafindan tolere edilemez ve hiicrenin

Oliimiine neden olur (30). Yapilan bir calismada, DTH’lerin, destek hiicrelerinin, stria
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vaskiilaris marjinal hiicrelerinin ve bazal kivrimdaki spiral ligamentteki hiicrelerin
niikleuslarinda sisplatin uygulamasi sonucunda olusan platinlenmis DNA’larin bulundugu
goriilmiistiir. Bu bulgular sisplatin toksisitesi i¢in bu hiicrelerin hedef oldugunu diisiindiirse de
platinium-DNA bilesiklerinin primer lokalizasyonunun stria vaskiilaris marjinal hiicreleri
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (30). Bunun yani sira bir¢ok calismada, sisplatin
toksisitesinin patofizyolojisinde oksidatif stresin dnemli rol oynadig1 goriilmiistiir. Sisplatine
bagli ototoksisitede reaktif oksijen radikalleri aracili hasar antioksidanlarin azalmasi ve lipid
peroksidasyonunun artmasi sonucunda olusur. Siiperoksit anyonunda ve hidrojen peroksitte
artma koklear hiicrelere kalsiyum iyonu akisina ve patolojik degisikliklere neden olur (30).
Sisplatin gerek stiperoksit iyonlar gerekse hidroksil radikalleri gibi aktif oksijen tiirlerini
tretebilir, dokudaki antioksidan enzimleri inhibe edebilir. Ayni zamanda lipid
peroksidasyonunun bir indikatorii olan malondialdehit seviyelerinde artisa neden olabilir.
Radikal oksijen tiirlerini temizleyen ve modifiye eden antioksidan enzimler ve yani sira kiigiik
molekiiller (vitamin E, askorbik asit, B-karoten ve glutatyon) hiicresel hasari sinirlandirmada
rol oynar. Bu sistem okaryotik hiicreleri sadece hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
radikallerinden degil ayn1 zamanda eslenmemis elektronlari olan serbest radikallere bagl
hasardan da korur. Uretilen reaktif oksijen radikalleri eger kontrol edilmezse, protein, DNA
ve doymamis yaglar gibi ¢esitli hiicresel komponentlerle reaksiyona girerek hiicre 6liimiiyle
sonuglanabilecek kimyasal modifikasyonlara ve metabolik, yapisal degisikliklere neden olur
(30,31). Antioksidan koruyucu sistem, sitozolik ve membran bagh kii¢iik molekiillerden,
oksidasyon-rediiksiyon yollarmna katilan degisik enzimlerden, hidrojen peroksiti ve serbest
radikalleri temizleyen veya modifiye eden gama-glutamil siklusundan olusur (30). Sisplatin
otoksisitesinin molekiiler mekanizmalarni agiklayan teorilerden biriside ATPaz, adenilat
siklaz, sitokrom P-450 mikrozomal enzimleri ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz gibi bazi kilit
enzimlerin inhibisyonudur. Bu teoriye gore ayrica lizozomal enzim aktivitelerinde
degisiklikler, mitokondrial oksijen transportunda ve/veya kalsiyum homeostazisinde

bozulmalar olmaktadir (30).

ANTIOKSIDANLAR

Reaktif oksijen metabolitleri oksijen merkezli serbest radikallerdir veya serbest
radikallerin indirgenme iriinleridir. Reaktif oksijen metabolitleri (siiperoksit anyonu,
hidroksil radikali, hisrojen peroksit) normal metabolizma siiresince tretilmektedir. Ancak,
iyonize radyasyon, oksitleyici 6zellik tasiyan ajanlar (bazi ilaclar, 6rn; antineoplastikler, bazi

antibiyotikler), hiicreye yabanci olan maddeler (ksenobiyotikler), hiperoksi, enflamasyon,
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hava kirliligi, kanser, diyabet ve yaslanma gibi durumlarda reaktif oksijen metabolitlerinin
iiretimi artabilir ve hiicresel hasara neden olabilir. Bu maddeler, sitoplazmik membranin ve
hiicre-i¢i organel membranin lipitlerinin peroksidasyonuna ve membran permeabilitesinin
artmasina, enzimlerin ve yapisal proteinlerin siilfidril gruplarinin oksitlenmesine ve capraz
baglar olusmasina, enzimlerin inaktivasyonuna ve bu arada antiproteazlarin inhibisyonu
sonucu direngli proteolitik enzimlerin aktivasyonuna, DNA yapisinin bozulmasina ve
mukopolisakkaritlerin depolimerizasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonu sonucunda
membran yapisinin bozulmasmin yani sira, olusan lipid peroksitler, immiin savunma
hiicrelerine karst kemotaktik olduklart i¢in, bu hiicreleri dokuya c¢ekerek inflamatuvar
reaksiyon olustururlar. Radikaller proteoglikan ve glikozaminoglikan molekiillerinde de
oksidatif zedelenme yaparlar. Hiicrede iyon transportunu ve transmembranal potansiyeli
bozarlar. Reaktif oksijen radikalleri olusma hizinin derecesine, antioksidan savunma
mekanizmalarimin etkinlik derecesine ve diger 6zelliklere gore, hiicre tiirlerinin reaktif oksijen
radikallerinin toksisitesine duyarliligi farkhidir. Insanlarda serbest radikallerin tahribatini
Onleyen, smirlayan ve kismen tamir eden antioksidan mekanizmalar mevcuttu. Bu
mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar sirasinda siirli miktarda olusan radikalleri
notralize edebilirler ancak hiperoksijenasyon, iskemi ve sonrasi reperfiizyon, radyasyon, stres,
dokularda reaktif oksijen radikallerini olusturan ksenobiyotiklere (sigara dumani, ozon,
asbest, v.b gibi) maruz kalma ve bu radikalleri bol miktarda olusturan aktive edilmis
notrofiller  eozinofiller ve makrofajlarin dokuda  toplanmasi  gibi  durumlarda
oksidan/antioksidan dengesi bozularak antioksidan mekanizmalar tiikenir. Sitotoksik radikal
etkinligi artar hiicre zedelenmesine ve dliimiine yol acar (27).
Antioksidan etki tipleri:

e Toplayic etki

e Bastirici etki

e Onarici etki

e Zincir kirici etki

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya c¢ok daha zayif yeni bir

molekiile ¢evirme islemine "toplayici etki" denir. Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen molekiilii aktararak inaktif veya daha az aktif hale doniistiiren olaya
"bastirict etki" denir. Zincir kirici etki ise molekiillerin serbest oksijen radikallerini
kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkisine denir (28).

Antioksidanlar; endojen ve ekzojen kaynakli olmak {izere iki ana grupta toplanirlar.
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Endojen Antioksidanlar

1. Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz, glutatyon, katalaz, peroksidaz,
glutatyon-S-transferaz, glutatyon rediiktaz, hidroperoksidazlar ve mitokondrial sitokrom
oksidazlardur.

2. Enzimatik olmayan antioksidanlar:

Makromolekiiller: Seruloplazmin, miyoglobin, hemoglobin, transferin, ferritin’dir.

Mikromolekiiller: Vitamin C, E ve A, tiyol i¢eren molekiiller (glutatyon, n-asetil
sistein, metiyonin, kaptopril), glikoz, irik asit, bilirubin, albumin, ubiquinon, melatonin,

selenyum, lipoik asittir.

Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, folik Asit), NADPH oksidaz
inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, Ca-kanal blokdrleri, nonsteroid antienflamatuvar
ilaclar), notrofil adezyon inhibitorleri, soya fasiilyesi inhibitorleri, rekombinant human-
superoksit dismutaz, trolox-C, endojen antioksidan aktiviteyi arttiran maddeler (ebselen,
asetilsistein), non-enzimatik serbest radikal toplayicilari (mannitol, dimetil siilfoksit), demir
selatorleri (desferroksamin, dimetiltiyotire), sitokinler (timor nekroz faktord, interlokin-1,
barbitiiratlar, flavonoidler (29). Hiicre igerisindeki antioksidan savunmanin belkemigini
olusturan enzimatik antioksidanlar, aktif merkezlerinde Cu, Zn, Mn, Fe, Se gibi metalleri
igerirler. Diizeyleri genetik kontrol altindadir. Hiicre igerisinde fazla miktarda bulunanlari;
super oksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazdir. Ferritin, transferin, laktoferrin ve
seruloplazmin, hidroksil radikali olusmasini saglayan haber-weiss reaksiyonunu katalize eden
demir ve bakir iyonunu hiicrede ve plazmada baglayarak, mitokondrial sitokrom oksidazlar
ise mitokondrilerde dogal olarak olusan radikalleri suya indirgeyerek etkili olurlar. Enzim
olmayan antioksadanlardan E vitamini, lipid peroksidasyonunda zincir kiric1 antioksidan
olarak bilinir ve hiicre membraninda lokalizedir. Vitamin A ve (- karoten singlet oksijeni
baskilayip superoksit radikalini temizleyerek ve peroksi radikalleri ile direk etkileserek
antioksidan 6zelliklerini gosterir (31). Askorbik asit (vitamin C) giiglii bir rediikleyici ajan ve
antioksidan olup siiperoksit anyon, peroksit ve hidroksil radikalleriyle reaksiyonu sonucu
metaboliti olan dehidroaskorbik asit olusturur (26).

Sisplatin ototoksisitesini onlemede de bir¢ok antioksidan madde deneysel olarak
denenmistir. Bunlardan bazilar1 bagsliklar halinde asagida Orneklenmis ve c¢alismamizda

antioksidan 6zelliginden dolay1 kullandigimiz curcuminden bahsedilmistir.
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Quarcetin: Birgok yesil bitkide bulunan bir gesit flavinoid olan quarcetinde giiglii bir
antioksidandir. Sisplatin ototoksisitesinde antioksidan etkisi agisindan denenmis ve koruyucu

etkinligi bilimsel olarak da gosterilmistir (32).

Alfa-lipoik asit: Endojen bir antioksidan madde olan alfa-lipoik asit serbest oksijen
radikallerini siipiiriicii bir etkiye sahiptir. Sisplatin ototoksisitesinde i¢ ve dig tiiylii hiicreleri

koruyucu etkinlikleri gosterilmistir (33).

Pomegranate eksteresi: Nar Akdeniz bolgesinin 6nemli bir meyvesidir antik yunan
kiiltiirlinde de yasamla bagdastirilmaktadir. Bu meyveden elde edilen pomegranat ekstresi
gliclii bir antienflamatuvar ve antioksidan etkinligi vardir. Deneysel sisplatin ototoksisitesinde

oral olarak denenmis ve istatistiksel olarak etkinligi anlamlanmistir (34).

Vitamin C: Vitamin C yani askorbik asit suda ¢oziinen giiglii bir antioksidandir ve
birgok dogal {irlinde bulunur. Deneysel c¢aligmalarda intratimpanik olarak sisplatin
ototoksisitesine karsi kullanilmis ancak etkinligi belli frekanslarda kismi bir etkinlik

gosterebilmistir (35).

Resrevatrol: Resrevatrol potansiyel bir giiglii antioksidan maddedir. Bitkilerde bitki
mantarlarina kars1 sentezlenen giiclii bir antioksidandir. Uziim, bdgiirtlen ve bunlardan elde
edilen kirmiz1 sarap gibi {iriinlerde yiiksek miktarda bulunur. Deneyse sisplatin otoksisitesine
kars1 denenmis ancak istatistiksel olarak kontrol grubuyla resrevatrol uygulanan grup arasinda

fark saptanamamustir (36).

Vitamin E: Deneysel sisplatin ototoksisitesinde denenmis ve etkinligi gosterilmis
serbest radikal siipiiriicii bir antioksidandir. Ozellikle serbest oksijen radikallerinin yavas

etkili bir siipiiriicii antioksidan molekiildiir (31).

Melatonin: Pineal glanddan salinan endojen bir madde olan melatonin viicudun
sitkadyen ritminin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir gorevi vardir, uzun yillardir antikanser
etkinligi arastirilan ve apopitozis siirecinde birgok etkinligi bulunan melatoninin serbest
oksijen radikallerine kars1 direkt ve indirekt etkinligi saptanmustir. Serbest oksijen radikali

stiptirticti etkinligi ile sisplatin ototoksisitesinde etkinligi gosterilmistir (37).
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Curcumin: Curcumin, Gilineydogu Asya toplumlarmin giinliik dietlerin de sikca
kullanilan curcumin longa bitkisinden elde edilen bir molekiildiir. Bu bitkiden elde edilen
iriin tilkemizde zerdecal olarak isimlendirilmektedir. Antioksidan, antineoplastik, anti
enflamatuvar etkilerinin yanisira antifungal, antiviral ve antibakteriyel etkileri bilinmektedir.
Yapilan bircok deneysel ve klinik ¢alismada bu etkileri kanitlanmistir. Bu etkilerini stokinler,
bliylime faktorleri veya direkt gen transkripsiyonu gibi etki mekanizmalar1 iizerinden
gerceklestirmektedir. Literatiirde kanitlanmis bu etkilerinden dolay: ““spice for life’’/*‘yasam
baharati’” olarak isimlendirilmektedir (38-41). Diferuloylmethanin curcuminin etkin maddesi
olarak tespit edilip izolasyonu 1900 lii yillara uzanmaktadir. Bu etken madde araciligiyla Cox-
2 enzim inhibisyonuyla antieflamatuar siiregler ve H atom vericisi olarak superoksit dismutaz
metabolitlerini  detoksifiye dici rolii ile antioksidan  etkinlikler  gosterdigi
kanitlanmistir.(38,40). Serbest oksijen radikali siipiiriicii etkisinin yani sira siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi serbest radikal siipiiriicii enzimlerin
aktivitelerinide arttirarak antioksidan etkinlik saglamaktadir (39-41). Ayrica hem inflamatuvar
stirecde etkili hemde serbest oksijen radikali iireten bir siiregde aktif rol oynayan iNOS enzim
inhibisyonu yoluylada antienflamatuvar ve antioksidan etkinligini saglar. Antienflamatuvar
etkinligini serumda proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-alfa
seviyelerini azaltarak gosterdigi kanitlanmistir. Bu mikromolekiiler etkileri sayesinde

antitiimoral etkinlik gosterdigini kanitlayan yaymlar da mevcuttur (38).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaniz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onayr (Ek-1)
alindiktan sonra Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP)’ne sunulmus ve
TUBAP-2013-75 no’lu proje ile gerekli kimyasal malzeme ve Kitler ile sarf malzemelerin
alimi saglanmistir (Ek-2). Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Birimi’nde fretilen, 4-8 aylik ve agirliklar1 200-600 gr arasinda degisen, auropalpebral
refleksli 30 adet pigmente hartley cinsi eriskin kobay (Guinea pig) kullanilmistir. Kobaylar
%50 nem, 16-21 °C 1s1 kosullarinda ad libitum Pelet yem ve vitamin su ihtiyaci i¢i ek olarak
taze sebze ve meyve ile beslenerek barindirilmistir. Calismamizda uluslararast Helsinki
deklarasyonun da bildirilen hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara uyulmustur.

Elektrofizyolojik dlgiimler, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Odyoloji Birimi’nde yapildi. Elektrofizyolojik 6lglimler genel anestezi altinda
yapilirken, intraperitoneal enjeksiyonlar ve gastrik gavaj sirasinda herhangi bir anestezik
uygulama yapilmadi. Gastrik gavaj uygulama sirasinda deney grubundan iki kobay aspirasyon
sonrasi kaybedildi ve ¢aligmadan bu kobaylarin verileri ¢ikarildi. Genel anestezi, ketamin
hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg + xylazine hidrokloriir (Rhompun
flakon, Bayer, Istanbul) 10 mg/kg intramuskiiler ile saglandi. Tekrarlayan anestezi dozu
gerektiginde, ilk dozun 1/3’ii kadar ketamin hidrokloriir i.m olarak uygulanda.

Genel anestezi altinda toplam 30 kobayin 60 kulaginin otoskopik bakist yapild: (Sekil
1) ve dis kulak yolundaki debris veya bugsonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik
membran goriintiisii saptandi. Intraperitoneal ilag¢ uygulamasi ©6ncesinde, tiim kobay

kulaklarinda DPOAE ve ABR testi ile normal isitmenin varlig1 arastirildi. DPOAE ve ABR
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testleri sonucunda, isitmesi normal saptanan toplam 60 kulak calisma kapsamina alindi ve
randomize olarak 3 gruba ayrildi. Her bir grupta 10 kobay (20 kulak) yer almaktaydi.

Grup | (¢aligma grubu): Bu grupta ki kobaylara sisplatin uygulamasindan 5 giin 6nce
baslayip sisplatin aldig1 3 giiniide kapsayacak sekilde gavas (oral yoldan) 100 mg/ kg/ giin
Curcumin (Curcumin, sigma-aldrich, chiana) (Sekil 2), (8 ardistk giin, giinde 1 kez)
uygulanacaktir. Curcumin uygulamasinin 6. giiniinde kontrol grubu ile birlikte 3 giin ard arda
intrapenitoneal 8 mg/kg/giin sisplatin uygulanacaktir.

Grup Il (kontrol grubu): Bu grupta ki kobaylara 3 giin ard arda gilinde tek doz
intrapenitoneal 8 mg/kg/giin sisplatin uygulanacaktir (Cisplatin “Ebewe” flakon, Liba,
Istanbul).

Grup I (sham grubu): Bu grupta ki kobaylara sisplatin ve curcumin verilmeyecektir
yalnizca intraperitoneal 1cc serum fizyolojik verilecektir.

Intraperitoneal sisplatin enjeksiyonlar1, Cisplatin “Ebewe” 10mg/20ml ticari formu
kullanilarak, 5 ml’lik enjektor ile 8 mg/kg/giin dozunda, anestezi verilmeden, batin alt
kadranlarina yapildi. Enjeksiyonlar her giin aynm1 saatlerde tekrarlandi. Kobaylar enjeksiyon
yapildig siire i¢inde dehidrate birakilmamaya 6zen gosterildi. Tiim kobaylara, 8 giinliik ilag
uygulamas1 bittikten 24 saat sonra tekrar DPOAE ve ABR ol¢iimleri yapildi. Olgiimler
sonunda her gruptaki tim kobaylar yiiksek doz ketamin ve xylazine verilerek Once
antioksidan kapasite 6l¢limii i¢in intrakardiyak kan (2cc) alindi ve sonrasinda mikroskobik
inceleme i¢in dekapitasyon iglemi tamamlandi. Temporal kemik materyalleri, histopatolojik

incelemeler i¢in hazirlandi.

v
NS
)

Sekil 1. Kobay kulaginin otoskopik incelemesi Sekil 2.Curcumin ekstresi
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ELEKTROFiZYOLOJIK TESTLER

““Distortion Product Otoacoustic Emission’’ él¢iimleri

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii bilesenleri)
Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark) cihazi kullanilarak DPOAE
modunda 6l¢iildii. Kobayin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorlerinin
ucuna timpanometri plastik prob uglarindan yenidogan i¢in kullanilan kii¢iik boy bir ug¢ (no:1-
2) takild1 (Sekil 3). Bunun kalin kismina da Capella-Madsen eriskin OAE probu yerlestirildi.
Frekans orami {2 ve f1, (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. Uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1
ve f2 frekansi i¢in L2 olarak alindi ve L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1=65dB
SPL, L2=55dB SPL) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve f2) geometrik
ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki adet uyaran (fl ve
2) i¢in iki farkli hoparldr kullanilarak uyarildi. DPOAE’lar dis kulak kanalindaki mikrofon
ile 2f1-f2 frekansinda 6lgiildii ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 750, 1000, 1500,
2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000Hz frekanslarinda kaydedildi. Test siiresi yaklasik 60 sn idi.
DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3 dB iistiindeki degerleri anlamli kabul edildi.
Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi. DPOAE sonuglarinin
degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kiibik distorsiyon tirlinleri fl1 ve f2’nin geometrik
ortalamasinda yani 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000Hz frekans bantlarinda
olusan sinyal giiriiltii oran1 “Signal/Noise-Ration (S/N-R)” esas alindi. S/N-R oran1t DPOAE
cevaplarini degerlendirmek i¢in DPOAE amplitiidlerine gére daha giivenilirdir. Calismamizda
bu S/N-R oranlart her kobay i¢in frekansa 6zgii olarak degerlendirildi. S/N-R frekans egrileri
cizildi.

Sekil 3. Kobaya ait Distortion Product Otoacoustic Emission Olgiimleri (A) ve

olciim cihaz (B)
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Isitsel Beyin Sap1 Yamitlar1 Ol¢iimii

Isitsel beyin sap1 yamitlar1 Slgiimleri sirasinda, Medelec-Synergy (Oxford
Instruements, UK) marka beyinsap1 analizor kullanildi. Kobayin dis kulak kanallarina uygun
1 em’lik plastik tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3A kanal i¢i kulakliklarin ses tiiplerine bagland1
(Sekil 4). Glimiis igne elektrotlarin negatif olan1 test edilen kulagin mastoidine, pozitif olani
alina, toprak olan1 da kars1 kulagin mastoidine yerlestirildi. Elektrotlarin uygun baglanip
baglanmadiklar1 cihaz iizerindeki elektrot testi (impedansmetre) ile kontrol edildi. Saniyede
10 klik uyar verildi ve 300 cevabin ortalamasi alindi. 80 dB’den baslanip 5’er dB azaltilarak
esik belirlendi ve 20 dB’de dalga varligi normal igitme olarak degerlendirildi. Her grubun
sisplatin uygulanmas1 6ncesi ve sonrast ABR esik degerleri ortalamalart alind1 ve istatistiksel

yontemlerle karsilastirildi.

Sekil 4. Ornek bir kobaya ait isitsel beyin sap1 yamitlar 6l¢iimii goriintiisii

Temporal Kemik Diseksiyonu
Odyolojik testleri (DPOAE ve ABR) tamamlandiktan sonra kobaylar yiiksek doz
ketamin ve xylazin enjeksiyonun ardindan sakrifiye edildi. Her kobaydan rastgele secilen

kulaklarin temporal kemik diseksiyonlari, koklea ve i¢ kulak yapilarima hizli erisim
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saglayacak bir teknik ile gerceklestirildi. Oksipital bolgeden horizontal ensizyon yapildi ve
cilt 6ne dogru eleve edildi. Her iki taraftaki temporal kas ve periost Once parietal kemigin,
ardindan temporal kemigin skuamoéz pargasinin iizerinden eleve edildi. Aurikula laterale
ekarte edilerek kikirdak dis kulak yolu, keskin disseksiyon ile timpanik halkadan ayrildi.
Subperiosteal planda kas dokularinin elevasyonuna devam edilerek, temporal kemigin
mastoid ve timpanik pargalari (bulla) ortaya konuldu. Bundan sonraki asamada mastoid parga
oksipital kemikten; skuamoz parga parietal, frontal, palatin ve etmoid kemiklerden; bulla
oksipital ve sfenoid kemiklerden; petr6z par¢a sfenoid kemikten disseke edildi. Ortaya konan
VIIL. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal kisimlar1 kesildikten sonra temporal kemik,
cevre kas dokularindan da disseke edilerek kafatasindan ayrildi. Bu asamadan sonra 151k
mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %10 nétral formalin ¢ozeltisine konuldu.
Temporal kemik diseksiyonlari, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Birimi’nde yapildi.

Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

Ketamin ve xylazin anestezisi altinda gogilis on duvart insizyonla acildi. Kalbe
ulasilarak ponksiyonla sol ventrikiilden alinan en az lcc’lik kan o6rnekleri biyokimyasal
incelemeler igin jelli tiiplere alindi. Kan 6rnekleri sogutmali santrifiijde +4 derecede, 3000
rpm’de 10 dakika siireyle santriflij edilerek serum oOrnekleri ependorf tiiplere alinarak
laboratuar caligsmalari yapilincaya -80 °C’de muhafaza edildi (Sekil 5). Toplam Antioksidan
Kapasitesi (TAC) diizeyi tespitinde, fotomerik yontem kullanildi (42). Bu yontem 2-2’-
azinobis (3-ethylbenzothiazoline 6- siilfonat=ABTS+) radikal katyonunun olusumunu inhibe
edecek antioksidan kapasitenin tespitini temel almaktadir. Tespit isleminde Rel Assay
Diagnostics® firmasi tarafindan tretilen antioksidan Kitler (total antioxidant status, TAS,
Tiirkiye) ticari kitleri kullanildu.

Kit bilesenleri:

Reaktif 1 Soliisyonu: 50 ml

Reaktif 2 Soliisyonu: 10 ml

Standard Soliisyonu: 3 ml

Deiyonize su: 3 ml

Kullanilan cihazlar:

Spektrofotometre ( Spectronic Unicam Helios a, Ingiltere)

Sogutmali santrifiij ( MPW 350R, Polonya)

Otomatik pipetler ( Biohit Proline, Finlandiya )
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Vorteks ( Heidolp, Almanya )

Eppendorf Tiip 1,5 ml (Tiirkiye)

Daha sonra 30 ul standardin ve 30 pl deiyonize suyun 660 nm’de absorbansi okundu.
Sirastyla A Abs Standard ve A Abs Su degerleri elde edildi. 30 ul 6rnegin bulundugu
eppendorf tiiplere 500 pl Reaktif 1 soliisyonundan ilave edilerek 660 nm’de absorbansi
okunarak A Abs 1 degerleri elde edildi. Daha sonra ayni kiivete 75 pl Reaktif 2
sollisyonundan eklenerek oda sicakliginda 5 dakika bekletildi. Bekleme sonunda 660 nm’de
absorbansi okunarak A Abs 2 degerleri elde edildi. Elde edilen absorbans degerleri asagidaki
formiilde uygun yerlere konularak mmol Trolox Equiv./L cinsinden TAK diizeyleri tespit
edildi. Orneklere ait anti oksidan kapasiteler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali laboratuvarlarinda 6lgiildii. Gruplarin TAC degerleri ortalamalart alindiktan

sonra, gruplar aras1 karsilagtirma istatistiksel yontemlerle yapildi.

A Abs 2- A Abs 1= A Abs Ornek
TAK (mmol Trolox Equiv./L) = [ (A Abs Su) - (A Abs Ornek)] /[ (A Abs Su) -
(A Abs Standard)]

Sekil 5. Total anti oksidan kapasite oOl¢iimii sirasin da serum orneklerinin

ependorf tiiplere alinmasi.
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Isik Mikroskobisi Histopatolojik incelemeler

Temporal kemikler dekalsifikasyon sonrasi stereomikroskop, (S1300 mm lens Carl
Zeiss, Oberkochen, Almanya) altinda otik kapsiiller mikrodisseksiyonla ¢ikarildi. Numuneler
3 giin %10 formaldehid ile fiksasyon islemi uygulandi ve dekalsifikasyon %10 EDTA 2Na
(pH 7.4) kullanilarak gergeklestiridi. Ug saat sonra, fosfat buffer soliisyon (PBS) ¢ozeltisi
yikamak i¢in kullanildi ve doku formaldehit i¢inde 2 giin daha fikse edildi. Rutin 1s1k
mikroskobisi takip islemi uygulandi. Takip sonrasi koklealar orta modiolar eksende asimetrik
olarak disseke (apikalden-bazale dogru) edildi. Parafin blok (50 m kalinliginda kadar) mid-
modiolar alan seri kesitler hazirlanmistir. Orta modiolar alan (4 m kalinliginda) hematoksilen-
eozin ile boyandi. Isik mikroskobu kullanilarak skorlama yapildi.

Stria vaskularis ve Corti organi 1s1k mikroskobu (Olympus CX 31, Almanya)
tarafindan goriintiilenmistir ve Olympus E330 dijital kamera kullanilarak fotograflanmistir ve
degerlendirilmesinde de Freitas ve ark. (43) tarafindan tanimlanan dort-nokta skorlama
sistemi kullanilmistir. Bu skorlama sisteminde sisplatin ile indiiklenen DTH hasar1 ve
dejenerasyonu 4 puanli bir skala ile degerlendirmektedir. Skorlar korti organi i¢in dig tiiylii
hiicrelerin sayisinin tayinine dayanmaktaydi. Kokleanin bazal, orta ve apikal bdoliimde
hiicreler sayildi ve kontrol grubu kullanilarak her bir boliim igin tiiyli hiicrelerin beklenen
sayist belirlendi. Iki bazal boliim, orta modiolar béliim ve bir apikal boliim degerlendirildi ve
15 DTH sayildi ( bazal boliim 6 hiicre, orta boliim 6 hiicre, apikal boliim 3 hiicre). Subjektif
olan marjinal hiicre kabarciklanmasi, stoplazmik vakiiolizasyon, ve intermediet hiicrelerin
atrofisini (biiziisme) iceren stria vaskiilaris degerlendirmesine dayanarak dokular su sekilde
kategorize edildi. Normal kalinlikta stria vaskiilaris ve marjinal hiicre de kabarciklanma,
stoplazmik vakuolizasyon veya hiicresel biiziismenin olmamasi: 0 puan, belli belirsiz
olmast:1, hafif:2, orta:3, ve siddetli: 4 puan (43,44).

Spiral ganglion hiicrelerinde vakolizasyon ve niikleer dejenerasyon subjektif olarak
ayrica degerlendirildi ve degisikligin siddetine gore kategorize edildi (degisiklik yok:0,
hafif:1, orta:2 ve siddetli degisiklik: 3 puan) (43,44).

Immunohistokimya; immunolojik ilkelere dayanarak, varligi arastirilan antijenlere
kars1 gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar araciligr ile dokudaki antijeniteyi
gosteren bir yontemdir. Calismamizda indirek immunperoksidaz yontemi uygulanmistir.

Y ontemin uygulanisi; Timor ve tiimor ¢evresi dogal dokular1 en iyi 6rnekleyen kesite
ait parafin bloklardan 4 um kalinliginda kesitler yapildi. Kesitler pozitif sarjli lamlara alindi.
Kesitler 1 gece 37°C etiivde bekletilerek deparafinizasyon islemine baslandi.

Deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu islem 60°C etiivde 3 kez 10’ar dakika ksilende
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bekletme ve her 10 dakikanin ardindan 5’er dakika soliisyon yenilenerek disarida sogumaya
birakma seklinde uygulandi. Ksilenin giderilmesi ig¢in %96’lik alkol muamelesine gegildi.
Kesitler alkolde 60°C etiivde 4 defa her seferinde soliisyon yenilenerek, 10’ar dakika tutuldu.
Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

Immiinohistokimyasal olarak INOS, Cox-2ve p53 antikorlar1 icin antijen geri
kazanimi islemi yapildi. Bu islem igin 1/10 oraninda distile su ile dilue edilen (90 ml distile su
+ 10 ml EDTA buffer), ““EDTA buffer 10X pH 8,0 (Kod: ab64216 Lot.GR171628-
2)soliisyonu kullanildi. Kesitler antijen geri kazanim soliisyonunda mikrodalga firinda
maksimum watt’ta 20 dakika kaynatma seklinde uygulandi. Lamlar 3 kez distile sudan
gecirildi. Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek i¢in 10 dakika 37°C etiivde
metanolde hazirlanmig %3’likk hidrojen peroksit uygulamasi yapildi. Lamlar 3 kez distile
sudan gecirildi. Lamlar pH 7,4 olarak hazirlanmis PBS soliisyonunda 10 dakika bekletildi.
Reaktiflerin kesit disina tagsmasini engellemek i¢in lamlardaki kesitlerin etrafi Pap-pen ile
cizildi. Her bir lama Large Volume Ultra V Blok (Kod No:ab93677 Abcam ABC Detection
kit) damlatild1 ve 7 dakika bekletildi. Sonra soliisyon lamlar lizerinden PBS ile uzaklastirildi.
Her bir vaka icin ayri ayri numaralandirilmis lamlara INOS, Cox-2 ve p53 antikorlari
damlatilarak oda sicakliginda, ancak nemli ortamda (“chamber” i¢inde) 45 dakika inkiibasyon
yapildi. Lamlar tizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak 5
dakika bekletildi. PBS soliisyonu ile 5 dakika yikanan lamlara, yukarida tanimlanan kitin 2
nolu biotine baglanacak olan isaretleyici soliisyonu Anti-Polyvalent Biotinylated antibody,
(Ref: AB93677 Lot. grl31667-1) damlatildi ve 20 dakika daha bekletildi. Tekrar PBS
solisyonu 1ile 5 dakika yikanan lamlara, yine ayni kitin 3 nolu soliisyonu,
Streptavidinbiotinylated peroxidase-complex, (Ref: ab93677 Lot.gr131667) damlatildi ve 20
dakika bekletildi. Lamlar PBS ile 3 dakika yikandi. Damlatilan “*AEC sunstrate’’ (ref ab
64252 lot:gr117740) sonrast 10 dakika bekletildi. Lamlar musluk suyunda 5 dakika
yikandiktan sonra, Harris hematoksilen soliisyonunda 1.5- 2 dakika tutularak zit boyama
yapildi. Lamlar tekrar musluk suyunda yikandi. Lamlar %35’lik amonyak soliisyonunda 15
saniye tutularak, morartma islemine tabi tutuldu. Lamlar musluk suyunda yikandi. Aqueous-
Mount (Ref: AMLO030, Lot. 13457) kullanilarak lamel ile kapatildu.

Immiinohistokimyasal boyamalardan iNOS ve Cox-2 boyamalarini semikantitatif bir
Olcekle derecelendirdik. Boyanmanin siddetine ve pozitif boyanmanin yilizdesine gore
immiino boyama skorlandi. Boyama skorlar1 bolim basina pozitif hiicre yiizdesi (%0-%2100)
ile immiinohistokimyasal boyama siddetinin ¢arpilmasi ile hesaplandi. Boyanma siddetine

gore boliimleri su sekilde smiflandirdik; negatif (hi¢ boyanma olmamasi), 1+ (zayif
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boyanma), 2+ (orta derece boyanma), 3+ (giicli boyanma) ve skorlar 0-300 arasin da
degismekteydi. Ayn1 drnekten 2 piyes icin elde edilen boyanma skorlar1 hesaplandi ve sonug
bu durum igin skor olarak kaydedildi (45).

Immiinohistokimyasal p53 degerlendirme icin niikleer boyanma olup olmamasina
bakildi, niikleer boyanma tespit edilirse pozitif olarak kabul edildi (46,47). Histopatolojik
incelemeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda

yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama+Std. sapma olarak gosterildi. Curcumin, Sisplatin ve Kontrol
gruplar1 arasinda ABR, DPOAE degerlerinin ila¢ uygulamasi dncesi ve sonrasi dl¢limlerinin
karsilastirilmasinda Wilcoxon sign rank test kullanildu.

flag uygulamas: dncesi ve sonras1 ABR, DPOAE degerleri arasindaki fark degerleri
hesaplandi bu degerlere ek olarak TAC degerleride gruplar arasinda karsilastirmada ve
histopatolojik incelemelerin sonug¢larinin karsilagtiritlmasin da Kruskal Wallis testi kullanildi,
fark saptandiginda bu farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi 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 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

ELEKTROFIZYOLOJIiK OLCUMLER

Her grupta 10 kobay ile baslanan c¢alismamiz ilerleyen sathalarda sisplatinin toksik
etkileriyle ve gastrik gavaj sirasinda aspirasyon nedeniyle kaybedilen kobaylardan dolay1 her
gruptaki kobay sayist 7 olarak caligmamiz tamamlandi. Her grupta toplam 14 kulak
degerlendirildi. Calismanin baslangicinda tiim 21 kobayin 42 kulagimma ve sisplatin
uygalamas1 sonrasi; ¢alisma grubu ve pozitif kontrol grubu ve sisplatin uygulamasi
yapilmayan kontrol grubundaki tiim 21 kobayin 42 kulaginda tekrar DPOAE ve ABR
Ol¢timleri yapildi. Elektrofizyolojik Ol¢limlerde ABR esik degerleri ve DPOAE 750 Hz,
1000Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz, 8000Hz frekanslarda s/n oranlari
karsilastirildi.

Calisma Oncesi ve sonrast ABR esik degerleri oncelikle her grup icin gruplar iginde
karsilagtirildi. I. grup ilag uygulamasi oncesi ABR esik degerlerleri ortalama 8,9+2.8 dB, ilag
uygulamasi sonrast ABR esik degerleri ortalama 29,8421 dB olarak saptanmistir ve bu
degerler arasinda ki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). II. grup da ilag uygulamasi
oncesi ABR esik degerler ortalama 7,5+3.2 dB olarak saptanmis ve ila¢ uygulamasi sonrasi
ortalama ABR esik deger 45,71£17.9 dB olarak saptanmistir ve ABR esik degerler arasinda
ki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). lll. grup da ilag uygulamasi1 éncesi ortalama
ABR esik degeri 10+3.7 dB, ila¢ uygulamasi sonrasi ortalama ABR esik degeri 11,07+4.8dB
olarak saptandi, bu degerler arasinda ki fark istatistiksel olarak anlamlidegildir (p>0.05).

Grup I. ve Ill. de ilag uygulamasi oOncesi ve sonrast ABR esik deger farklari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup | ile grup 1l
arasinda ki ABR esik degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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(p<0.05). Grup Il ve grup Il aras1t ABR esik degerler karsilastirildiginda da istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.05). Tiim bu ABR esik deger karsilastirma sonuglar1 Sekil 6 da

gosterilmektedir.

ABR®

50 -

45 -~

40 -~

35 A

30 A

M ABR once
25 A

™ ABR sonra
20 A

nHL ortalamalari

15 -~

10 +

I. grup Il. grup 1. grup

Sekil 6. Gruplar arasi tedavi oncesi ve sonrasi auditory brainstem response esik

yamitlar1 (NHL).
*ABR: [sitsel beyinsap1 yanitlari

Grup | de ilag uygulamasi Oncesi ve sonrasi DPOAE s/n oranlari grup iginde
karsilastirildiginda 750 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz frekanslarinda ki
azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup Il de ilag uygulamasi Oncesi ve sonrasi
s/n oranlart karsilastirildiginda 750 Hz, 1000Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000Hz, 4000Hz,
6000Hz, 8000Hz frekanslarinda ki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Her tig

grubunda ila¢ uygulamasi dncesi ve sonrasi s/n oranlar1 Sekil 7 de gosterilmistir.
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Sekil 7. I. II. ve III. Gruplar arasi ila¢ uygulamasi oncesi ve sonrasi s/n

oranlarimin frekanslara gore karsilastirilmasi (dB)
*DPOAE S/N-R dB:“*Distortion Product Otoacoustic Emission’’, sinyal/noise-orani, desibel

Calismamizda 1. grup da yer alan toplam 14 kobay kulaginin 750 Hz, 1000Hz, 1500
Hz, 2000 Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz, 8000Hz frekanslarda DPOAE ile s/n oran farklari II.

ve Ill. grup ile karsilastirildi.

Grup I’in ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrasi arasinda ki s/n oranlar1 farki II. grup ile

karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz ve 6000 Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p<0.05).

Grup | ile kontrol grubu, ila¢ uygulamasi O6ncesi ve sonrasi arasinda ki s/n oranlari
farki karsilastirildiginda 1500 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz ve 6000 Hz frekanslarinda ki azalma

istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).
Grup Il ile grup I karsilastirildiginda; 750 Hz, 1000Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000Hz,

4000Hz, 6000Hz, 8000Hz frekanslarin da ki s/n oranlarin da azalma istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05).
Her ii¢ grubun ila¢ uygulamasi Oncesi s/n ortalamalari arasindaki farkinin

karsilagtiritlmast Sekil 8 de gosterilmistir.
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*SN-R dB farklari

SNR SNR SNR SNR SNR SNR SNR SNR
750 1000 1500 2000 3000 4000 6000 8000

@sfum|. grup -2,48 -1,633 | -2,794 | -2,731 | -3,107 -2,9 -2,668 -1,35
@flls||. grup | -2,919 -2,76 -2,668 | -2,919 | -3,296 | -3,296 | -3,045 | -2,856
Ill. grup | -0,031 -0,44 -0,094 | -0,031 | -0,063 | -0,345 | -0,157 | -0,063

Sekil 8. ila¢ uygulamasi 6ncesi ve sonrasi frekanslara gore s/n oran farklarinin

gruplar arasinda karsilastirilmasi (dB)
“SN-R dB farklar1: sinyal/giiriiltii desibel oran farklar

HiSTOPATOLOJIK iNCELEME

Isik Mikroskobisi

Calismamizda 3 grupta, her gruptan 7 kobay olacak sekilde toplam 14’er kobay kulagi
151k mikroskobik inceleme sonuglari degerlendirildi. Hemotoksilen-eosin (H-E) boyamaya ek
olarak yine 151k mikroskobisi altinda Cox-2, iNOS ve p53 immiinohistokimyasal boyamalarda
degerlendirildi. Ill. grup’un 1sik mikroskobisi ile Hemotoksilen-eosin boyama ve Cox-2,
INOS, p53 immiinohistokimyasal incelemelerde koklea da normal yapida stria vaskiilaris
(SV), spiral gangliyon (SG) ve Corti organ1 (C) izlenmektedir. Corti organ1 goriintiilerinde
DTH uzantilar1 normal yapida, hiicre niikleuslar1 belirgin, sitoplazma yogunlugunun normal
oldugu gozlendi. Tektorial membran, destek hiicrelerin nukleuslar1 ve sitoplazmik yapilar
dogal olarak izlendi (Sekil 9). Immiinohistokimyasal boyamalardan p53, iNOS, Cox-2’e
yonelik incelemede boyanma olmadi (Sekil 10-12).
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Sekil 9. 111. Grup da Hemotoksilen-eosin boyama (X400);
Diizenli yapida Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organi (C)
izlenmektedir

Sekil 10. I11. Grup da p53 boyama (X400);
Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organi (C)’n da boyanma
izlenmedi

Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organi (C)’n da boyanma

izlenmedi
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Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organi (C)’n da boyanma

izlenmedi

Grup 11 151k mikroskobisi ile degerlendirildiginde stria vaskiilarisde 6zellikle marjinal
hiicrelerde sitoplazmik vakualizasyon ve marjinal hiicrelere ek olarak intermediet hiicrelerde
de atrofi mevcuttu. Spiral gangliyon hiicrelerinde ileri derecede niikleer dejenerasyon ve
vakualizasyon saptandi. Ayrica Corti organinda DTH’lerde kayip ve kalan hiicrelerde
dejenerasyon yaygin sekilde mevcuttu. Tektorial membran ve destek hiicrelerinde yaygin
dejenerasyon vardi (Sekil 13). Imminohistokimyasal degerlendirmelerde p53 ile boyanma
izlenmedi ama INOS ve Cox-2 boyamada stria vaskiilarisde de, spiral ganglionda da corti
organinda da curcumin ve kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek pozitif boyanma

oranlar: vardi (Sekil 14-16).

Stria vaskiilariste sitoplazmik vakualizasyon, ayrilma ve dejenerasyon (A: ok,

Hasarl1 epitel), ganglion hiicrelerinde ileri derecede dejenerasyon (B: ok, dejenere
ganglion hiicreleri). Corti organin da dis tiiylii hiicrelerde kayip ve dejenerasyon

(C:ok, dejenere siliali epitel hiicreleri)
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Sekil 14. 11. Grup da p53 boyama (X400);
Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organi (C)’n da boyanma

izlenmedi

.1" g ' Py
1 A et
Sekil 15. I1. Grup da iNOS boyama (X400);

Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organ1 (C)’n da yiiksek oranda

boyanma izlendi

Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organi (C)’n da orta dereceli

yaygin boyanma izlendi.

Grup I’in 151k mikroskobik degerlendirmesinde stria vaskiilarisde marjinal hiicrelerde
sitoplazmik vakualizasyon ve atrofi bulgularinda siplatin grubuna gore belirgin gerileme

mevcuttu. Spiral gangliyon hiicrelerinde niikleer dejenerasyon ve vakualizasyon oranlar1 da
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sisplatin grubuna oranla anlamli derecede azalmist1 (Sekil 17). Ayrica Corti organinda DTH’
lerde kayip orani kalan hiicrelerde dejenerasyon siddetide belirgin sekilde sisplatin grubuna
oranla azdi. Corti organi DTH kayip oranlar1 ve DTH ortalama sayilari sekil 21 de
gosterilmektedir. Imminohistokimyasal degerlendirmelerde p53 ile boyanma izlenmedi ama
INOS ve Cox-2 boyamada stria vaskiilariste de, spiral ganglionda da corti organinda da II. ve

[11. grup’a oranla anlamli derece yiiksek pozitif boyanma oranlari vardi (Sekil 18-20).

L 34 g A P ra
N S S i
Sh et LN A MO At AL~ BIE ™ c

Sekil 17. 1. Grup da Hemotoksilen-eosin boyama (X400);

Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organi (C)’n da izlenen hasarda

kontrol grubuna gore diizelme izlendi

‘i R&” :- Y Ve, : '::’.‘"“::3"_' '
Sekil 18. 1. Grup da p53 boyama (X400);

Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organm1 (C)’n da boyanma
izlenmedi

Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti orgam1 (C)’n da boyanma

oranlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik idi
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Sekil 20. I. Grup da Cox-2 boyama (X400);
Stria vaskiilaris (A), Spiral gangliyon (B) ve Corti organ1 (C)’n da zayif dereceli

boyanma izlendi

.o *
Gruplar arasi corti organin da DTH" sayisi
6,00
5,00
s 4,00
z
v 3,00
T
-
e 2,00
1,00
0,00
apikal seviye DTH orta seviye DTH sayisi bazal seviye DTH
sayisl sayisl
H . grup 3,00 5,00 4,80
| Il. grup 2,70 3,70 2,60
Il grup 3,00 6,00 6,00

Sekil 21. 1. II. ve II1. Gruplarin koklear seviyeler arasinda ortalama dis tiiylii hiicreler

sayisinin karsilastirilmasi.

*DTH: Das tiiylii hiicreler

Gruplar aras1t DTH sayis1 karsilagtirildiginda, II. ve III. grup DTH sayis1 arasinda
koklanin orta ve bazal seviyelerinde anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).

Gruplar aras1t DTH sayis1 karsilastirildiginda, 1. ve II. grup DTH sayis1 arasinda
koklanin orta ve bazal seviyelerinde anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).

Gruplar aras1 DTH sayis1 karsilagtirilldiginda, 1. ve III. grup DTH sayist arasinda
koklanin orta ve bazal seviyelerinde anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).
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Gruplar arast karsilagtirma da apikal segmentlerde DTH sayisinda anlamli bir fark
tespit edilmedi.

Tiim gruplara ait boyanma skorlar1 Tablo 1 de gosterilmektedir.

Tablo 1. Gruplar aras1 hemotoksilen-eozin stria vaskiilaris, Spiral gangliyon ve
imminohistokimyasal ““inducibl nitric oxide synthase’’, **Cyclooxygenase-2°’,
p53 corti organi, stria vaskiilaris ve spiral gangliyon ortalama skorlarin

karsilatirilmasi
. HE- ***4NOS | . iNOS- Cox-2 Cox™™ P53 P53 | P53
Grup HESV' | oo | comrti | MNOSSV v CORTI osv | ©%2SC | corTi | sv | sG
l. grup glztor 1,7+0,48 | 1,8+0,42 85+15,81 76+17,76 76+12,65 86+13,49 76+12,64 94+21,71 0 0 0
I1. grup glitor 2,7£0,48 | 2,8+0,42 279+24,69 285+15,81 0,1+0,33 282+20,97 | 285+21,21 | 285+21,21 0 0 0
1. grup glitdr 0,1:0,33 0 0,1£0,33 | 012033 | 2824253 | 0,1:0,33 0 0,1+0,33 0 0] o

*SV: Stria vaskiilaris, **SG: Spiral gangliyon, ***iNOS: “‘Inducibl Nitric Oxide Synthase’’, ****COX-2:
““Cyclooxygenase-2"’.

Grup | ve Il arasinda SV, SG da iNOS, Cox-2 ve Hemotoksilen-eosin boyanma
skorlarin da anlamli fark saptandi (p<0.05).

Grup | ve 11l arasinda Corti organin da iNOS, Cox-2 ve Hemotoksilen-eosin boyanma
skorlarin da anlamli fark saptandi (p<0.05).

Grup | ve Il arasinda SV, SG da iNOS, Cox-2 ve Hemotoksilen-eosin boyanma
skorlarin da anlamli fark saptandi (p<0.05).

Grup | ve 1l arasinda Corti organin da iNOS, Cox-2 ve Hemotoksilen-eosin boyanma
skorlarin da anlamli fark saptandi (p<0.05).

Grup Il ve I arasinda SV, SG da iNOS, Cox-2 ve Hemotoksilen-eosin boyanma
skorlarin da anlamli fark saptandi (p<0.05).

Grup Il ve Il arasinda Corti organin da iINOS, Cox-2 ve Hemotoksilen-eosin boyanma

skorlarin da anlamli fark saptandi (p<0.05).

ANTIOKSIDAN KAPASITE OLCUMLERI

Gruplar arast TAC degerler karsilastirildi; 1. grup da TAC degerleri bir miktar
yiikselmis olmasma ragmen, III. grup ile arasinda ki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0.05). L. grup ile II. grup TAC degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0.05). II. grup ile III. grup arasinda TAC degerlendirmelerinde ki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ancak Il. grup da ortalama degerler daha
diisiik saptand1 (Sekil 23).

41


http://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide_synthase
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitric_oxide_synthase

TAC™ Degerleri

mTAC

mmol Trolox Equiv./L
w

I. grup Il. grup 1. grup

Sekil 23. I. I1. ve I11. Grup arasinda ki total antioksidan kapasite degerlerinin

karsilagtirilmasi1 (mmol Trolox Equiv./L.
*TAC: Total antioksidan kapasite.

Grup I ve Il arasindaki TAC degerleri farki istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p<0.05)

Her {i¢ grupraki tiim kobay kulaklarina ait antioksidan kapasite degerleride dahil tiim

verileri Tablo 2 de, histopatolojik veriler de Tablo 3 de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Genel veri tablosu (odyolojik inceleme ve antioksidan kapasite degerleri)

Kulak sayist . Dpoae”™. Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae.
iy arp )| ABR-dBil | ABR-gBson | o oPOC L 0,75k 4fn-son Lokhemilk | 10khednson | Lskhesmilk | Lsknesimson | 20kheemilk | 2.0khyshmson
1 5 25 7 15 10,7 49 82 68 213 8
2 5 50 02 22 71 1.9 131 35 103 13
3 10 50 6.7 32 10,9 52 163 82 216 44
4 10 60 2 7.2 26 18 16 3.9 76 04
5 5 10 183 6.2 23 9,9 376 216 33,9 28
6 10 10 43 103 87 12 21,9 187 71 252
7 5 10 181 175 243 27 39,5 255 378 174
8 10 10 138 73 22 108 28,2 11 40 9.7
9 10 10 18,1 5 248 16,7 39,5 305 378 213
10 10 10 138 106 22 184 28,2 15,3 40 21,2
11 10 10 68 3 86 15,2 195 204 27 71
1 10 35 83 114 6.4 9.1 16,5 8.2 214 12,7
13 10 60 124 95 151 118 3 22 35,1 13.1
14 15 40 10 2.2 6.7 16,7 134 16,4 15,9 58
I1. grup

1 5 25 176 66 242 242 252 212 335 17,9
2 10 20 12 2.2 15 6.4 7.0 8 6,6 10
3 5 70 95 239 103 6.3 19,7 148 20,5 137
4 10 40 219 20,9 25.2 126 30,9 215 36,6 65
5 10 35 18,1 22 26,3 10,7 30 8.7 34,1 8.9
6 5 40 194 0,9 25,1 74 343 134 354 0.1
7 5 50 78 1 234 52 204 08 27,7 195
8 10 70 16 05 126 17 15,1 37 175 73
9 10 80 16,7 15 235 46 17,6 53 77 08
10 5 60 20,8 0,7 29.3 6,9 28,8 48 88 85
11 15 20 7 65 125 184 16 239 233 115
1 5 40 147 33 34,9 12,2 253 11 324 E
13 5 30 6.9 48 19,5 22.3 123 272 10,8 196
14 5 40 213 134 354 14 354 6,9 39,7 6.8
111. grup

1 15 10 111 16,1 198 264 182 27,7 112 344
2 10 10 63 12 111 76 o1 21.9 86 26,7
3 10 5 24.7 163 285 24 30.7 258 30,3 28
4 5 5 143 14,1 29,1 25,1 354 32,7 304 31
5 5 10 18,1 46 27.1 6.8 325 10 278 25
6 20 15 38 75 73 165 122 183 20,3 5
7 10 10 13 18 30 27.2 243 32,6 28 27,7
8 10 20 93 35 325 75 36,4 121 371 204
9 10 10 46 24.7 68 285 10 30.7 25 30,3
10 10 20 76 144 164 29 181 35,3 5 30,3
11 10 10 164 131 23,9 30.1 25,9 24,7 28.1 28
12 10 10 14,2 94 25,2 324 328 36,3 3l 37
13 10 5 11,9 6.3 75 11 218 9 26,8 87
14 5 15 16,2 112 26,4 19,9 278 183 344 11,0

*ABR: Auditory brainstem response, **DPOAE: Distortion product otoacoustic emission.
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Tablo 2. (devam) Genel veri tablosu (odyolojik inceleme ve antioksidan kapasite degerleri)

T

Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae. Dpoae Dpoae. TAC***

3.0khz-s/n-ilk 3.0khz-s/n-son 4.0khz-s/n-ilk 4.0khz-s/n-son 6.0khz-s/n-ilk 6.0khz-s/n-son 8.0khz-s/n-ilk 8.0khz-s/n-son
l. grup
1 30,3 8 15,6 9,8 22,3 24,1 34,2 31 6,073
2 30 6,7 16,7 7,3 20,4 21,6 36,8 31,6 5,121
3 34,2 6,6 175 9,7 17,3 2 32,7 -1,1 5,341
4 12,1 6,9 6,6 6,6 10,2 1,2 33,9 1,7 6,951
5 38,6 235 32,6 12,9 38,4 29 38,5 39,2 6,731
6 12,1 21,3 13,2 215 19,9 31 28 39,5 4,829
7 46,7 20,2 29,3 10,7 32,8 275 23,5 43,6 5,024
8 42,1 18,1 31,4 14,8 31,2 14,7 24,6 234
9 46,7 29,8 29,3 26,2 32,8 6,4 235 14,8
10 42,1 28,2 31,4 16,7 31,2 13,8 24,6 16,1
11 21,4 18,4 25,9 6,8 26,3 19,6 38,9 32,8
12 22,6 11,8 21,6 9 21,2 6,3 37,9 14,1
13 35,9 6,6 36,9 8,7 36,1 17,3 25,1 17
14 38,3 6,4 39 15,8 31,8 18,8 23,9 35,5
11. grup
1 344 33,1 34,6 26,1 32,4 8.8 28,1 19,9 4,829
2 10,7 6,8 11 6,6 29 9,2 39,8 11,2 4,975
3 34,8 75 35,9 75 34 -3,1 22,2 2,9 4,951
4 46,2 6,7 42,6 11,2 41,1 2,7 25,3 6,8 4,439
5 38,1 29 37 16,2 32,2 6,6 7,7 15,8 4,634
6 42 8,4 34,7 10,8 32,9 3.7 23,6 8,3 4
7 41,1 -0,4 36,7 11 333 -0,8 28 0,9 5
8 10,6 8,2 23,3 8,6 27,4 25 31,7 -3,5
9 73 6,8 15 34 14,2 -6,9 20,4 0,3
10 19,9 35 21,3 75 30,7 -0,5 26,4 2,8
11 23,6 17,6 23,2 19,9 31 31,2 36 37,3
12 39,4 6,7 35 7,2 39,3 20,8 31,6 29,1
13 13 10,5 16,7 14,9 21,6 28,2 34,6 33,6
14 40,7 6,5 23,7 8.9 30,9 26 38,7 35,6
111. grup
1 21 41 24,6 35,8 30,3 38,6 26,1 36 5,731
2 10,5 35,7 21,6 31,1 32,9 35,2 31,8 29,2 4,878
3 42,1 32,1 35,1 24,7 39,7 30,4 35,9 28,5 4,512
4 41,3 38,1 38,8 31 41,7 36,3 38,6 30 5,682
5 33 12,3 21,2 7,1 333 35,9 26,7 33 5,487
6 34,7 118 211 15,6 42,3 34,1 37,8 36,6 4,829
7 37,6 33 355 214 41,7 33,2 28,8 26,8 4,878
8 38,5 34,6 36,4 21 41,7 424 424 37,9
9 12,3 42,1 7,1 35 36 39,8 33 35,8
10 11,8 41,2 15,7 38,8 34,2 41,6 36,7 38,7
11 32,2 37,6 24,6 354 30,3 41,6 28,6 28,8
12 38,1 38,5 31 36,3 36,4 41,6 30,1 42,3
13 35,8 10,4 31,2 215 353 32,9 29,3 31,7
14 41 21 36 245 38,7 30,2 36 26

***TAC: Total antioksidan kapasite, ****DPOAE: Distortion product otoacoustic emission.

44




Tablo 3. Genel veri tablosu (histopatolojik degerler)

P53-SV | P53-SG

P53-CORTI

COX2-SV | COX2-SG

INOS-SG | COX2-CORTI

iNOS-SV

INOS-CORTI

HE-SV | HE-SG

CORTI-bazal

CORTI-orta

CORTI-Apex

Kulak Sayisi

grupl

grup 2

10
grup 3

10

COX-2: Cyclooxygenase-2, SG: Spiral gangliyon, SV: Stria vaskiilaris, iNOS: Indiiklenebilen nitrik oksit sentaz, HE: Hemotoksilen eozin.
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TARTISMA

Sisplatin over, testis, akciger ve solid bas boyun bdlgesi tiimorlerinde siklikla
kullanilan etkili bir kemoterapdtik ajandir. Norotoksisite, nefrotoksisite, ototoksisite,
gastrointestinal toksik etkiler ve kemik iligi supresyonu gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bu
yan etkilerinden dolay1 doz sinirlanmasfi gerekebilir. Tedavinin devamini dnleyen en 6nemlisi
nefrotoksisiteyle beraber ototoksisitedir (26).

Ototoksisite nefrotoksik etki gibi hastanin hayatini tehdit edici bir unsur olmasa dahi
hayat kalitesini ¢ok belirgin derecede azaltacaktir. Kemoterapide sisplatinin tek basina veya
diger ilaclarla kombine olarak daha giivenilir bir sekilde kullanimini saglamak igin yan
etkilerini 6nleme konusunda birgok ¢alisma yapilmistir (48,49).

Sisplatinin neden oldugu ototoksisite genellikle tinnitusun eslik ettigi 4000-8000 Hz
frekanslarda baglayip konusma frekanslarina ilerleyici, bilateral, geri doniisiimsiiz karakterde
sensorindral tiptedir. Yapilan bazi ¢alismalarda sisplatin kullanan hasta gruplarinda %80’lere
varan isitme esiginde azalmalar tespit edilmistir (48-50).

Sisplatin ototoksisite insidanst hastanin yasi, genetik yatkinlifi, ek ototoksik
potansiyelli ilag kullanimi, yetersiz beslenme ve diisiik serum albumin diizeyi, bas boyun
bolgesine es zamanli radyoterapi alma gibi nedenlerle artabilir (7).

Yapilan arastirmalarda ototoksik etkinin genellikle sisplatin kullaniminin 2. veya 3.
giinii ortaya cikip 7. giine kadar artarak devam ettigini gostermektedir. Ayrica literatiirde
bircok c¢alismada kiimiilatif sisplatin dozu artik¢a ototoksik etkinin belirgin sekilde arttigi
gosterilmistir (7,27,51).
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Bizde ¢alismamizda ilk sisplatin dozu uygulamasindan 4 giin sonra elektrofizyolojik
incelemeleri (DPOAE, ABR) gerceklestirdik ve belirgin sekilde ototoksik etki gelistigini
saptadik.

Ancak literatiirde deneysel hayvan modeli ¢alismalarinda kullanilan sisplatin dozu ve
uygulama siiresi belirgin farklilik gostermektedir (52,53). Nakai ve ark. (53) albino guinea
piglerde yaptiklari calismada; giinliikk intramuskuler 2 mg/kg sisplatin, 5 giin boyunca
uygulamis ila¢ uygulamasindan 72 saat sonra yapilan ABR Ol¢iimlerinde isitme esigi
degerlerinde azalma saptanmis ve histopatolojik incelemelerde de belirgin DTH kaybi tespit
etmislerdir.

Laurell ve ark. (54) tek ve yiiksek doz (8 mg/kg veya 12,5 mg/kg) intravendz sisplatin
uygulamasina karsin, tekrarlanan diisiikk doz (1 mg/kg/giin, 5 hafta boyunca, haftada 5 giin)
intraperitoneal sisplatin tedavisinin, isitme kaybina yol agmas1 yoniinden daha etkili oldugunu
gostermistir.

Cardinaal ve ark. (55) albino guinea piglerde yaptiklart bir ¢alismada; 8 giin boyunca
0.7, 1.0, 1.25, 1.5 ve 2.0 mg/kg/giin dozlarinda sisplatin uygulamislar ve uygulama sonrasi 48.
saatte elektrokokleografi testi yapmis ardindan koklealar histopatolojik olarak incelemisler ve
0.7, 1.0, 1.25 mg/kg/giin sisplatin dozlarinda DTH kayb1 gozlenmezken, 1.5 ve 2.0 mg/kg/giin
sisplatin dozlarinda sirasiyla %60 ve %65 oraninda DTH kaybi saptamislar.

Waissbluth ve ark. (56) yaptiklar1 deneysel ¢alismada 12 mg/kg tek doz sisplatin
uygulamas1 yapmis ve 72 saat sonra odyolojik incelemeler sonrasi koklear: histopatolojik
olarak incelemisler. Yiiksek doz deksametazonun DTH hasarmi, stria vaskiilariste hiicre
dejenerasyonunu kismen onledigini gostermisler.

Yazic1 ve ark. (34) sisplatin ototoksisitesine karsi pomegranat ekstresi denedikleri
caligmalarinda 3 giin tekrarlayan 8mg/kg/glin dozunda sisplatin intraperitoneal olarak
uygulamiglardir ve yeterli ototoksik etki elde etmislerdir. Bizde c¢aligmamizda etkinligi
gosterilmis olan bu yontemi kullandik. III. grup da ¢aligmanin 5. Giinii II. grup ile birlikte 3
giin ard arda 8mg/kg/giin sisplatin uyguladik ve DPOAE ve ABR testlerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede ototoksik etki olustugunu saptadik.

Sisplatin ototoksisitesindeki odyolojik bulgular ve histopatolojik sonuglar biiyiik
oranda bilinse de temel patofizolojik mekanizma yapilan birgok ¢alismaya ragmen net olarak
ortaya konamamuistir. Sisplatin viicutta enzimlerce hidrolize edilerek ototoksik etkilerinden
sorumlu metabolitine (cisidamineaquachloroplatinum-1l) doniisiir. Bu metabolit koklear
hiicrelerin i¢ine niifuz ettigi zaman DNA ile etkileserek, zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz

baglar olusturur. Bu baglarin ortaya cikisi ise DNA transkripsiyon ve replikasyonunu inhibe
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eder. Buna bagli olarak hiicre i¢inde bir ¢ok proteinin ve enzimin sentezi bozulur (32,57).
Sisplatin koklea i¢inde Ozellikle stria vaskiilaris basta olmak flizere, korti organi ve spiral
ganglionik hiicrelerde birikir ve bu bolgelerde serbest oksijen radikallerinin olusumunu saglar.
Buna ek olarak olusumuna katki sagladigi serbest oksijen radikallerinin, sentezini azalttig
antioksidan enzimler araciligiyla ortamdan uzaklastirilmalarin1 da &nler (58-60). Yapilan
antioksidan kapasitede gorev alan ve sisplatin uygulamasi ile inhibe oldugu gosterilen bazi
kilit enzimler sunlardir; ATPaz, adenilat siklaz, sitokrom P-450, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
ve mikrozomal enzimler (25). Serbest oksijen radikallerinin hiicre i¢inde lipid
peroksidayonuna sebep olmasiyla hiicrelerde apopitoz baslar ve malondialdehid gibi lipid
peroksidasyon iiriinii maddelerde birikir (30,61).

Hiicre zarlarinda meydana gelen lipid peroksidasyonu sonucunda hiicre zari
permabilitesi artar, hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonun artar ve apoptozis artarak ilerler (61,62).
Artan siiperoksit iyonlar mitokondriden sitokrom C salinimina yol agarak DNA yikimini
tetikleyen caspase 3 ve caspase 9 enzimlerini aktive eder ve apoptoz gelisimine ek katki yapar
(63). Rybak ve ark. (57) antioksidan enzimlerin aktivitelerindeki azalmanin 6zellikle biriken
metabolitlere bagli oldugunu bildirilmigledir. Bu apopitotik siirecler sonucunda kokleada
Ozellikle baz1 bolgeler ¢ok daha fazla etkilenirler bunlar; stria vaskiilarisdeki terminal
hiicreler, Corti’deki destek ve DTH’leri ve spiral ganglionda ki néronal hiicrelerdir (64).

Sisplatin ototoksisitesine karst bircok antioksidan madde denenmis yapilan
odyometrik testlerle bazilar1 sisplatin ototoksisitesini Onlemede etkin bulunmuglardir.
Yumusakhuylu ve ark. (65) yaptiklart bir ¢alismada sisplatin ototoksisitesini onlemek
amaciyla sisplatin uygulanan guinea pig grubuna resveratrol vermisler ve ABR test
sonuglarinda yalnizca sisplatin alan gruba oranla daha iyi sonuclar elde etmisler ve reaktif
oksijen iriinii oranlarinda belirgin olarak azalma saptamislardir. Benzer bir sekilde wistar
albino ratlar iizerinde yapilan bir baska calismada da sisplatin verilen grup ile sisplatine ek
olarak 4g/kg E vitamini verilen rat grubu ABR test sonuglar1 karsilastirilmis ve sisplatin
grubunda ABR degerleri anlamli olarak E vitamini verilen gruptan diisiik saptanmustir (31).

Zebra balik embriyolarinda yapilan bir baska ¢alismada da giiclii bir antioksidan olan
kuarsetinin tiiylii hiicrelerde sisplatin toksik etkisine karsi belirgin sekilde koruyucu oldugu
histopatolojik incelemelerle gosterilmistir (32).

Biz de sisplatin ototoksisitesinde denenip etkinligi gosterilen bu antioksidan maddeleri

baz alarak calismamizda antioksidan etkinligi otolojik aragtirmalar disinda kanitlanmis olan

curcumini kullandik.
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Ozgen ve ark. (40) yaptiklari calismada radyasyon ile indiiklenen katarakti,
curcuminin antioksidan etkinligi sayesinde engellemek istemigler. Curcuminin antioksidan
etkinligi sayesinde, radyasyon uygulamasi sonrasi ortamda olusan okside molekiilleri
detoksifiye ettigi ve curcumin verilen grupta lipid peroksidasyon {iriinii olan melondialtehit
miktarinda belirgin azalma ve total antioksidan kapasitede artma oldugu boylece antioksidan
etkinlik ile katarakt gelisme oraninda %60 azalma oldugunu saptamislardir.

Sisplatin olusturdugu patofizyolojik siireglerin sonunda belirgin bir lokal inflamatuvar
yanit olusur ve inflamatuvar sitokinler olan IL-1,IL-6, TNF-alfa seviyeleri artar. Bunlarm
arttigin1 gosteren literatiirde bircok calisma mevcuttur (66,67). Bu ¢alismalar da sisplatin
ototoksisitesini ~ Onlemede  antienflamatuvar  ajanlarin  Ozellikle  deksametazonun
kullanilabilecegi yoniinde Oneriler vardir (30,68,69). Nitekim sisplatin ototoksisitesinin
onlemek amaciyla yapilan bir deneysel calismada da inflamatuvar yaniti 6nlemek igin
deksametazon kullanilmis, inflamatuvar yanitt gostermek igin koklea histopatolojik
incelemelerinde TNF-alfa i¢in spesifik boyamalar yapilmis ve stria vaskiilaris, spiral
gangliyon hiicrelerinde belirgin aktivite artig1 saptanmistir. Ayrica deksametazon uygulanan
grupta koklea da inflamatuvar hasarin daha az oldugu saptanmustir (70).

Curcuminin Cox-2 ve iNOS enzim inhibisyonu ile antieflamatuar siireglerde belirgin
bir rol oynadigint gdsteren birgok bilimsel makale mevcuttur (8,38). Ayrica iNOS enzim
inhibisyonu antienflamatuvar etkinlige ek olarak curcuminin antioksidan etkinligine de
katkida bulunmaktadir (40,38). Bizde bu amagla ¢alismamizda lokal inflamatuvar yaniti
gosteren iNOS ve Cox-2 enzimlerine yonelik immiinohistokimyasal incelemeler yaptik ve Il.
grup da kokleada; Corti organinda, spiral gangliyonda ve stria vaskiilarisde belirgin sekilde
boyanma izlenirken curcumin verilen I. grup da bu bulgularin anlamli sekilde geriledigini
tespit ettik. Bu bulgular sisplatin ototoksisitesini onleyen koruyucu antioksidan ilaglarla
yapilan ¢alismalarla uyumluydu (31-36).

Yaptigimiz literatiir arastirmasinda sisplatin ototoksisitesine karsi koruyucu etkinligini
denenen bu maddeler i¢in bir ¢ok farkli uygulama yollarli kullanilmistir. C vitamini i¢in
intratimpanik ve intraperitoneal uygulamalar, deksametazon igin intratimpanik uygulamalar
ve birgok antioksidan i¢in oral yollar kullanilmistir (35,71,72).

Spiral gangliyon hiicrelerinde ki toksik etkilerin 6zellikle mitokondriyal diizeyde
apoptozisi indiikleyen mRNA ekspresyonunu arttiran Apaf-1, Caspase-9, Caspase-3 gen
aktivasyonunu yolunu aktive eden okside nitrat molekiilleri araciligiyla yaptigini gosteren
yayinlar mevcuttur. Liu ve ark. (41) tarafindan yapilan bir ¢calismada curcuminin siiperoksit

molekiillerinin 6zellikle okside nitrit molekiillerinin noérotoksik etkilerinide engelledigi
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gosterilmis ve curcuminin oksidatif hasarda ki noroprotektif etkisinin bu yolla gergeklestigi
One slirilmistiir. Yapilan bir bagka calismada da sisplatin uygulamasi sonrasi koklea
ekstratlarinda yliksek miktarda nitrik oksit seviyeleri tespit edilmis ve ayn1 ¢alisma da nitrik
oksit sentaz ile stria vaskiilaris de apopitozisin tetiklendigi gosterilmistir (71). Bu ¢alisma da
reaktif nitrojen iiriinlerinin olusumunu aminoguanidin kullanarak inhibe etmeyi denemisler ve
kobaylara tek doz 16 mg/kg sisplatin uygalamasi sonrasi 5 giin siire ile aminoguanidin
vermisler ve olas1 koruyucu etkiyi DPOAE testleri ile degerlendirmisler. Sonug olarak da
aminoguanidin uygulanan grupta s/n oran degerleri korunmus ama uygulanmayan sisplatin
grubunda anlamli olarak azalmistir (71). Bu da iINOS enziminin curcumin ile regiilasyonu
sayesinde sisplatin ototoksisitesinin kismen engellendigini kanitlamistir.

Sisplatin ototoksisitesinde ki temel mekanizmalardan birinin de INOS enziminin
kontrolsiiz indiiksiyonu sonucu asirt miktarda nitrik oksit olusumu oldugu bir arastirmada
gosterilmistir. Bu aragtirma da Watanabe ve ark. (72) guinea piglerle tasarlanan sisplatin
ototoksisitesi modelinde bir nitrik oksit sentaz inhibitorii olan NG-nitro-L-arginine methyl
ester (L-NAME) in etkisini arastirmislar. Arastirma sonucunda ABR esik degerlerinde daha
az bir etkilenme ve koklea da ki okside nitrat molekiilii miktarinda belirgin azalma tespit
etmisler ve koruyucu etkiyi bununla bagdastirmiglardir.

Ayrica p53 geninin uyarilmasi caspas sistemini aktive ederek, hasar gdéren hiicrede
apopitozisi indiikler. Zhang ve ark. (73) yaptiklar1 bir ¢alisma p53 geninin inhibisyonu
yoluyla corti organinda sisplatin ototoksisitesine bagli apoptozisin Onlenebilecegini
gostermiglerdir. Ancak biz caligmamizda p53 gen aktivasyonu saptayamadik. Sisplatin
biyokimyasal etkisini p53 gen aktivasyonu saglayip hiicreleri p53-bax kompleksi ile
apopitozise siiriikleyerek gerceklestirir bu yiizden p53 geninin inhibisyonu sisplatinin
kemoterapatik etkinligini de kisitlayabilir (74). Biz ¢alismamizda bu ¢eliskiye yonelik bulgu
saptayamadik. Hicbir grupta p53 e yonelik pozitif boyanma saptanmadi. Kontrol grubunda
boyanma zaten beklenmemekteydi. Curcumin verilen grupta boyanma olmamasi bize
curcuminin apopitotik  siire¢lerde, p53 {izerinden inhibisyon etkisinin olmadigini
gostermektedir. Bu sisplatinin antitiimoral etkinliginin curcumin tarafindan engellemedigini
destekler niteliktedir.

Sisplatin ototoksisitesi iizerine yapilan prooksidan olusumlar ve antioksidan etki
temelli arastirmalarda okside metabolitlerin tayini ve antioksidan etkiyi degerlendirmek iizere
birgok farkli dl¢iim yapilmistir. Okside olan metabolit miktarin1 gdstermek igin en ¢ok
malondialdehit miktar1 6l¢iilmiis veya okside nitrat molekiil miktarina, reaktif oksijen {irtinleri

miktarlarina bakilmistir (75,76). Biz ¢calismamizi bu bilimsel temel iizerine kurmus olsak da
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okside molekiilleri direkt kandan miktar analizi ile degerlendirmedik daha spesifik olarak
dokularda okside molekiill miktarinin gostergesi sayilacak Cox-2 ve iNOS’a yonelik
immiinohistokimyasal boyamalar yardimiyla gostermeye calistik. Korkmaz ve ark. (45)
yaptiklar1 bir deneysel ¢alismada; renal iskemi/reperflizyon sirasinda olusan hiicresel hasarin
INOS enzim aktivasyonu yoluyla gergeklestigini gostermistir. Ayn1 ¢alismada bu enzimi
inhibe ettiginde okside radikaller 6zellikle okside nitrat miktarinda belirgin azalma oldugu
kanitlanmistir. Hiicrelerde ki iNOS aktiviteside immiinohistokimyasal boyama yardimiyla
gosterilmistir. Immiino histokimyasal degerlendirmede bizde calismamizda aym1 metodu
kullandik. Yalnizca sisplatin verilen II. grup da iNOS ile gii¢lii bir sekilde stria vaskiilaris
terminal hiicrelerinde, spiral gangliyon noronal hiicrelerinde ve Corti organinda boyanma
izlenirken bunun curcumin verilen I. grup da anlamli derecede daha az oldugu saptanmistir ve
bu bulgular elektrofizyolojik testler ile desteklenmistir.

Sisplatinle indiiklenen nefrotoksisite de renal hiicrelerde hasarin  temel
mekanizmalarindan birinin Cox-2 enzim aktivasyonu oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir.
Honma ve ark. (77) bu patofizyolojik mekanizma iizerine tasarladiklar1 g¢aligmalarinda,
sisplatin ile indiiklenen renal hasar1 6nlemek i¢in Cox-2 enzimini meloxicam ile spesifik
olarak inhibe etmis ve nefrotoksik etkileri belirgin sekilde dnlendigini gostermislerdir. Bizde
calismamizda ayni patofizyolojik temeli baz alarak gruplarin histopatolojik incelemelerinde
Cox-2 enzimine yonelik immiinohistokimyasal inceleme yaptik. Calisgma sonuglarimiz
sisplatin nefrotoksisitesindekine benzer sekilde ¢ikti. Yalnizca sisplatin verilen grupta Cox-2
ile giliclii bir sekilde stria vaskiilaris terminal hiicrelerinde, spiral gangliyon noronal
hiicrelerinde ve Corti organinda boyanma izlenirken bunun curcumun verilen grupta anlamli
derecede daha az oldugunu saptadik ve bu bulgulart elektrofizyolojik testler ile de
desteklenmistir. Curcuminin ¢alismamizda Cox-2 aktivasyonunu inhibe etmesi sonucunda

odyolojik testler de belirgin bir iyilesme bulgusu saptanmistir.

Curcuminin etkinliginin antioksidan temelli oldugunu ayrica belirleyebilmek i¢in bir
¢ok yayinda total antioksidan kapasite miktar1 degerlendirilmistir. Bu miktara incelenmek
istenen dokuda bakilacagi gibi direkt olarak kandan da bakilabilir. Ornegin literatiir
taramamizda karsilastiimiz bir ¢aligmada insan embriyonik bdbrek hiicrelerinde sisplatinle
indiiklenen oksidatif hasarda curcuminin antioksidan etkinliginin degerlendirmek i¢in TAC
6l¢timii yapilmis ve curcumin etkinligi ile TAC degerinin korele oldugunu bulmuslardir (76).
Biz de ¢alismamizda kobaylardan de kapitasyon sirasinda aldigimiz intrakardiyak kan ile

TAC taynini yaptik. II. grup da TAC de belirgin bir diisme saptand: ve 1. grup da TAC tiim
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gruplardan belirgin olarak yiiksekti. Bu bulgularimiz literatiirde sisplatin ototoksitesini
onlemeye yonelik kullanilan pomegranate ve bilberry ekstresi ¢aligsmalariyla uyumluydu (44).

De Lauretis ve ark. (78) yaptiklar1 bir ¢alismada sisplatin ototoksisitesinin erken tespiti
icin ABR’nin anlamli 0lgiide tespit degerinin oldugunu klinik odyolojik verilerle
gortermisglerdir.

Fetoni ve ark. (79) wistar ratlar tizerinde yaptiklari bir arastirmada sisplatin uygulanan
hayvanlara es zamanli tiopronin vermisler etkinligini hem DPOAE ile hem de
elektronmikroskopik inceleme ile degerlendirmislerdir. Ototoksisite gelistirilen deney
grubunda DPOAE da s/n oranlarinda ciddi azalma izlenmesine ragmen sisplatin ile birlikte
tiopronin alan deney hayvani grubunda s/n oranin da belirgin bir azalma saptamamislardir.
Ayrica yalnizca siplatin alan grupta yapilan elektromikroskopik incelemede kokleanin bazal
ve orta kesiminde (bazalde daha yogun) belirgin dis tity hiicresi kaybi1 goriilmiistiir. Bununla
beraber sisplatinle birlikte tiopronin alan grupta kokleada daha az dis tiiylii hiicre hasari
saptanmistir. Bu gibi ¢aligmalar sisplatin ototoksisitesinde ozellikle dis tliylii hiicre hasari
olustugunu gostermektedirler ve bu hasar1 odyolojik olarak DPOAE ve ABR ile net olarak
degerlendirmek miimkiin olmustur (80-82). Bizde calismamizda dig tiiylii hasarini ve
kokleotoksik etkinin monitorizasyonu i¢cin DPOAE testi ile sinyal/nose oranlarin1 ve ABR ile
isitme esiklerini degerlendirdik. Bulgularimiz literatiirde sisplatin ototoksisitesini Onlemek
icin kullanilan antioksidan maddelerle yapilan ¢alismalarla uyumluydu (76). Calismamizda
kokleada DTH hasarini1 degerlendirdigimizde bazal ve orta modiolar seviyede DTH sayisinda
Il. grup da anlamli derecede azalma mevcuttu. I. grup da ise DTH sayis1 II. gruptakine gore
bazal ve orta modiolar seviyede anlaml sekilde fazlaydi. Dis tiiylii hiicre sayisin1 Freitas ve
ark. (43) tarafindan belirttikleri sekilde degerlendirdik. Kapusuz ve ark. (44)’larimin sisplatin
ototoksisitesini dnlemek icin kullandiklar bilberry ekstresi ¢aligmamasinda da bizimle benzer
sonuglar elde edilmistir Yazict ve ark. (34) sisplatin ototoksisitesine karsi antioksidan olan
pomegranat ekstresi denedikleri ¢alismalarinda, ¢alismamiza benzer sekilde bazal ve orta
modiolar seviyede siplatin uygulanan grupta belirgin bir DTH kayb1 olugsmus ve anti oksidan
uygulanan grupta DTH sayis1 anlamli sekilde korundugu bulunmustur.

Daha ileri boyuttaki ¢aligmalarda sisplatin ototoksisitesinin dnlemek i¢in antioksidan
veya koruyucu 6zelligide olan maddelerin kullanimindan ¢ok sisplatin ototoksisitesini direkt
olarak molekiiler diizeyde engelleyecek gen terapisi uygulamalar1 yapilabilir ve bunlara
yonelik literatiirde bazi ¢alismalara rastlanmaktadir (82,83). Ancak bunlarin yapilmasi igin
bilinmesi gereken sisplatin ototoksik hasarlandirma yollarinin anlasilmasi yine bu ototoksik

etkiyi engelleyecek maddelerin ve 6zellikle antioksidanlarin etki mekanizmalarinin analizi
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yoluyla anlasilacaktir. Kuskusuz sisplatin ototoksisitesi konusunda pek ¢ok arastirmaya daha
ihtiya¢ duyulacag agiktir.

Sonug olarak; deneysel sisplatin ototoksisitesinde curcumin’in olas1 koruyucu etkisi
bashikli g¢alismamizda; curcuminin etkinligini elektrofizyolojik testler (ABR, DPOAE),
histopatolojik incelemeler ve total antioksidan kapasite Olgiimii ile degerlendirdigimizde;
sisplatin kullanimina bagli gelisen ototoksisitenin Onlenmesinde curcumin kullaniminin

koruyucu etkinligini destekler nitelikte bulunmustur.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda tasarlanip

uygulanan, Deneysel sisplatin ototoksisitesinde curcumin’in olasi koruyucu etkisi baslikli tez

caligmamizda elektrofizyolojik test sonuglari, histopatolojik incelemeler ve total antioksidan

kapasite Ol¢timleri degerlendirmemiz sonucunda su sonuglara varilmstir:

1.

Sisplatinin kobaylarin DPOAE’ da 6lgiilen tiim frekanslarda s/n oranlarini azalttigi
saptanmistir.

Sisplatinin kobaylarin ABR esik degerlerini belirgin sekilde azalttig1 saptanmugtir.
Sisplatinin kobaylarin total antioksidan kapasite degerlerini belirgin sekilde azalttig
saptanmustir.

Sisplatin ve curcumin ile sadece sisplatin verilen gruplarin DPOAE o6l¢iimlerinde ilag
uygulamasi 6ncesi ve sonrasi arasinda ki s/n oranlar1 farki karsilastirildiginda 6zellikle
pes tonlarda fark saptanmistir. Bu sonug¢ curcumin sisplatinin ototoksik etkisini
kismen engelledigi seklinde degerlendirilmistir.

Curcuminin ABR esik deger azalmasini belirgin sekilde dnledigi saptanmustir.
Curcuminin total antioksidan kapasite degerlerini belirgin sekilde arttirdigi
saptanmistir.

Histopatolojik incelemelerde kobaylarda basal ve orta modiolar béliimlerde DTH
sayisinda belirgin azalma saptanmis ancak bu azalma curcumin uygulanan kobaylarda

cok daha az miktarda gerceklesmistir.
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8. Histopatolojik incelemeler sirasinda yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda p53
ile hicbir grupta pozitif boyanma saptanmamuistir. Ancak sisplatin grubun da iNOS ve

Cox-2 ile boyanma oranlar1 diger gruplara gére anlamli derecede fazla bulunmustur.

9. Bu calisma; curcuminin, sisplatinin ototoksik etkilerini onlemede anlamli etkisi
oldugunu gostermektedir ve sisplatin kullanimina ek olarak curcumin kullaniminin

yararli olacagini destekler niteliktedir.
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OZET

Deneysel sisplatin ototoksisitesinde curcumin’in olasi koruyucu etkisini incelemek
amaciyla yapilan ¢alismamizda; curcuminin etkinligini elektrofizyolojik testler (isitsel beyin
sap1 yanitlari, “‘Distortion Product Otoacoustic Emission’’), histopatolojik incelemeler ve
total antioksidan kapasite 6lgtimleri ile degerlendirilmistir. Calismamizda 4-8 aylik, agirliklart
200-600 gr arasinda degisen 21 adet pigmente hartley cinsi erigkin kobay (Guinea pig)
kullanilmistir. Kobaylar randomize olarak 3 gruba ayrilmistir. 1. grup (n=7) sisplatine ek
olarak curcumin uygulanan ¢alisma grubu, Il. grup (n=7) sadece sisplatin uygulanan kontrol
grubun ve III. grup (n=7) serum fizyolojik uygulanan sham grubudur. Calismaya baslarken
tim kobaylarin elektrofizyolojik Ol¢limleri yapildi. Son sisplatin uygulamasindan 24 saat
sonra dlglimler tekrarlandi. Histopatolojik incelemeler igin temporal kemikleri hazirland1 ve
intrakardiyak kan oOrneklerinden antioksidan kapasite Olgtimleri yapilarak istatiksel
karsilagtirmalar yapildi.

Tiim gruplar arasinda ““Distortion Product Otoacoustic Emission’” da sinyal/giirilti
oran farki ve isitsel beyin sap1 yanitlar1 esik degerleri karsilaltirildi. 1. ve Ill. grup arasinda
sinyal/gliriiltii oranlar1 farki; 1500 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000Hz frekanslarinda ve isitsel
beyin sapt yanitlar1 esik degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0.05). I. ve Il. grup arasinda sinyal/giiriiltii oranlar1 farki 750 Hz, 1000 Hz, 6000 Hz
frekanslarinda ve isitsel beyin sap1 yanitlari esik degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<0.05). Il. ve lll. gruplar arasinda sinyal/giiriiltii oranlar1 farki
karsilastirildiginda ise tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
Histopatolojik incelemelerde gruplar arasi dis tiiylii hiicre sayisi1 degerlendirildiginde II.

grupta bazal ve orta modiolar seviyede belirgin bir azalma varken I. grupta ise anlamli
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derecede korunma mevcuttu (p<0.05). II. grup da indiiklenebilen nitrik oksit sentaz ve Cox-2
boyamalarinda |. ve Ill. grup’a oranla anlamli derecede siddetli boyanma mevcuttu (p<0.05).
I.grup ile Il. grup arasi total antioksidan kapasite degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmustir (p<0.05).

Bu calisma sisplatin kullanimina bagli gelisen ototoksisitenin 6nlenmesinde curcumin

kullaniminin koruyucu etkinligini destekler nitelikte bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Curcumin; sisplatin; isitme kaybi, sensorinéral; antioksidan
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THE POSSIBLE PROTECTIVE EFFECT OF CURCUMIN ON
EXPERIMENTAL CISPLATIN OTOTOXICITY

SUMMARY

In our study which was aimed to investigate the potential protective effect of curcumin
on experimental cisplatin ototoxicity; the efficacy of curcumin was evaluated by
electrophysiological tests (auditory brainstem responses, Distortion Product Otoacoustic
Emission) histopathological examination and measurement of total antioxidant capacity. In
our study, 4-8 months old and weighing in range of 200-600 gram from 21 pigmented adult
Hartley species guinea pigs were used. Guinea pigs were divided into 3 groups randomly.
Group | (n=7), the work group curcumin administered in addition to cisplatin; group Il (n=7),
the control group only cisplatin administered; group Il (n=7), the sham group physiological
serum applied. Before the study, electrophysiological measurements of all guinea pigs were
made. The measurements were repeated 24 hours after the last administration of cisplatin. The
temporal bones of guinea pigs were prepared for histopathological examination and statistical
comparisons were made by measuring antioxidant capacity from intracardiac blood samples.

Distortion Product Otoacoustic Emission, signal/noise ratio difference and auditory
brainstem response thresholds were compared among all groups. Between group I and IlI,
statistically significant difference was found (p<0.05) in signal/noise ratio difference at the
frequency of 1500 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000Hz and auditory brainstem response

thresholds. Between group | and Il, statistically significant difference was detected in s/n ratio
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difference at the frequency of 750 Hz, 1000 Hz, 6000 Hz and auditory brainstem response
thresholds (p<0.05). Between group Il and 111, statistically significant difference was found at
all frequencies when signal/noise ratio difference was compared (p<0.05). When the number
of the outer hair cells were assessed between groups in the histopathological examinations,
there was a significant protection in group | (p<0.05) while a significant decrease at the basal
and middle modiolar level in group Il. The staining of inducible nitric oxide synthase and
Cox-2 in group Il was significantly more intense than in group I and Il (p<0.05). When
comparing the total antioxidant capacity values between group I and Il, statistically significant
difference was detected (p<0.05).

This study has been found supportive to the protective efficacy of curcumin use in the

prevention of cisplatin-induced ototoxicity.

Keywords: Curcumin; cisplatin; hearing loss, sensorineural; antioxidant
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