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ONSOZ

Hayatimin son ii¢ yil1 benim i¢in ¢ok zorlu bir dénemdi. Bir yandan
iyi bir es, bir yandan iyi bir anne, bir yandan da basarili bir cerrah olmak
istiyordum. Asistanlik donemimde ikiz bebeklerimin olmast hem Allah’in bir
mucizesi hem de benim en biiyiik imtihanim oldu. Cogu zaman aile hayatim
ve 1 hayatim arasinda sikigip kaldim. Siirekli orta noktay1 bulmaya calistim
fakat hicbir zaman iki taraf da miilkemmel olmadi. Elimden geldigince bu
zorlu donemi kimseyi kirmadan atlatmaya c¢alistim. Bana bu donemde elinden
geldigince yardimei olan Kocaeli Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
dali baskanimiz Prof. Dr. Mete Iseri’ye, tez hocam Yrd. Dog¢. Dr. Murat
Topdag’a sabirlarindan ve desteklerinden dolay: tesekkiir ediyorum. Ayrica
egitim hayatimda emegi gecen Prof. Dr. Omer Aydin, Prof. Dr. Giirkan
Keskin ve Dog¢. Dr. Murat Oztiirk hocama ayrica asistanlik siirem igerisinde
aramizdan ayrilan eski anabilim dali baskanimiz Prof. Dr Ahmet Almag
hocama tesekkiir etmeyi bir borg¢ bilirim. Ayrica bu zorlu donemde bana en
cok destek olan kisi esim Tolga Dasli’ya sabirla beni bekledigi ve
cocuklarimizi higbir zaman yalniz birakmadigi benim yoklugumu onlara
hissettirmedigi i¢in sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunuyorum. Bizi higbir
zaman Yyalniz birakmayan akademik hayatimi her zaman destekleyen
hayatimiz1 kolaylastirmaya calisan, bizi yetistirdikleri yetmiyormus gibi
cocuklarim iizerinde biiyiik emegi olan anneme, babama, kayinvalideme ve
kayimnpederime varliklar1 i¢cin ¢ok tesekkiir ediyorum. Herseyden en ¢ok
sikildigim bunaldigim pes ettigim anda bana yasama sevinci veren hayatimin
anlami1 canim kizlarim Seyma ve Sevval’e bana diinyanin en giizel duygusu
anneligi yasattiklar1 i¢in sonsuz tesekkiir ediyorum.
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1.SIMGELER VE KISALTMALAR

TNFa : Timor nekroz faktor alfa

DPOAE: Distorsion product otoakustik emisyon
Db: desibel

NADP: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NOX3: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz 3
EGCG: Epigallacatechin gallate

STAT-1: Signal transducer and activator of transcripsion
TPP: Thiamin pirofosfat

NMDA: N-metil-D-aspartat

SiRNA: Short interfering riboniikleik asit

ALA: Alfa lipoik asit

DMSO: dimetil sulfoksit

Nrf2: NF-E2 bagimh faktor

SOR: serbest oksijen radikalleri

TNFR: Tiimor nekroz faktor reseptorii

SOD: Superoksit dismutaz

IL-1B: interldkin 1 beta

INOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
NFkB: Niikleer faktor kappa B

TRAIL: TNF releated apoptosis inducing ligand
MAPK: mitojen activated protein kinaz

GAP 43: growth-associated protein 43
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4. AMAC VE KAPSAM

Ototoksisite, herhangi bir terapdtik ajan ya da kimyasal maddenin, i¢ kulak
dokularinda o6zellikle VIII. kraniyal sinir ve son organlarinda hiicresel hasar ve
fonksiyonel bozukluga neden olmasi seklinde tarif edilmistir (1). Ototoksisiteye bir
cok ilag sebep olabildigi gibi sisplatin bu ilaglardan belki de en dnemlisidir. Ciinkii
cok giiclii kemoterapétik bir ajan olmasindan dolay1 bas boyun tiimorleri basta olmak
tizere birgok kanserde 1960’larin sonlarindan giinlimiize kadar vazgec¢ilmez bir ilag
olarak kullanilmaya devam edilmektedir. ilk olarak bas boyunun skuaméz hiicreli
karsinomlarinda kullanilmaya baglanan ajan giiniimiizde akciger, mesane, servikal,
over, testikiiler ve gastrointestinal kanserlerde ayrica malign glioma ve metastatik
kanserlerde teropatik amacli kullanilmaktadir (2). Pediatrik yas grubunda da siklikla
kullaniliyor olmasi sisplatinin olusturdugu ototoksisiteyi dnlemek i¢in bir¢ok tedavi
yontemlerinin denenmesine sebep olmustur. Fakat heniiz sisplatin ototoksisitesini
Onledigi insanlar lizerinde kanitlanmis herhangi bir ila¢ bulunamamistir. Bu alanda
denenen ilaclar hayvan deneyleri ile sinirli kalmistir (3). Yapilan calismalarda
sisplatin kullanilan hastalarin ortalama %62’sinde sensorindral isitme kayb1 gelistigi
goriilmiistiir. Bu oran %11 ile %97 arasinda degismektedir.(2) Ototoksisite sisplatin
uygulamasindan sonra saatler ya da giinler i¢inde gergeklesebilir. Ozellikle verilen
sisplatinin toplam doz miktar1 arttikca ototoksisite riskinin arttigi goriilmiistiir.
Kanserin tedavisi i¢in birden fazla sisplatin uygulamasi gerekebilir bunun icin de
sisplatinin antitiimdral mekanizmalarini etkilemeden yan etkilerin 6nlenmesi ya da

tedavi edilmesi gerekir (2).

Biz c¢alismamizda TNFa blokorii olan etanerceptin sisplatinin siganlar
tizerinde olusturdugu ototoksisite lizerinde profilaktik etkinligine baktik. Daha 6nce
yapilan hayvan deneyi calismalarinda sisplatinin ototoksisite mekanizmalarindan
birinin de kokleada salgilanan inflamatuar sitokinlerle baglantili oldugu

gosterilmistir (4). Biz bu ¢alismay1 planlarken bu hipotezden yola ¢ikarak giiglii bir



inflamatuar sitokin olan TNFa’ y1 inhibe ederek sisplatin ototoksisitesine karsi

klinikte rahatlikla uygulanabilecek profilaktik bir ila¢ bulmay1 amagladik.



5. GENEL BiLGIiLER

5.1 KULAK EMBRiYOLOJISi

Kulagin 3 boliimii de ayr1 embriyolojik gelisime sahiptir. D1s kulak ve orta
kulak brankial yarik ve ceplerden olusurken i¢ kulak ise, myelensefalonun her iki

yanindaki dig ektodermden gelisir.
5.1.1. I¢ Kulagin Gelisimi

I¢ kulak 3.gestasyonel haftada ektoderm yiizeyinde otik disk ad1 verilen bir
alan olarak baglar. Disk i¢e dogru kivrilir ve otik ¢ukur olusur, ylizey epiteli ile olan
baglantis1 kesilir ve 5. haftada otik vezikiil olusur. Otik vezikiil daha sonra ikiye
ayrilarak dorsal kismindan utrikulus, semisirkiiler kanallar ve endolenfatik duktus
gelisir; ventral kismindan duktus koklearis ve sakkulus gelisir. Fossa otika, otik
vezikill haline gecerken bir kisim epitel hiicresi ayrilarak statoakustik ganglionu
olusturur. Bu gangliondan gelisen sinir lifleri makula, krista ve corti organina
ulagirlar. Ektodermden gelisen membrandz labirentin etrafini mezodermden gelisen
kikirdak yapi sarar. Bu daha sonra ossifiye olarak kemik labirenti olusturur. i¢ kulak
kemik yapilar1 ve kemikgikler embriyonel yasamin 4. ayinda yetiskinlerdeki

caplarina erigirler.
5.1.2. Orta Kulagin Gelisimi

Kavum timpani ve tuba oOstaki birinci faringeal kesenin endoderminden
gelisir. Birinci faringeal kese 4. haftada laterale dogru geliserek birinci brankial yarik
ile temasa geger. Bu kesenin proksimal kismi tuba Ostakiyi, distal kismi ise kavum
timpaniyi olusturur. Faringeal kesenin daha fazla genislemesi mastoid antrumu
olusturur. Mastoid bolgenin pndématizasyonu dogumdan sonra olusur. Mastoid
hiicrelerin tam gelisimi 2 yas civarinda olur. Timpanik membran birinci faringeal

kesenin endoderminden ve birinci brankial yarigin ektoderminden olusur. Malleus ve



inkus birinci brankial arkin kartilajindan (Meckel Kartilaj1), stapes ise ikinci brankial
arkin kartilajindan (Reichert kartilaj1) gelisir. Malleus birinci brankial arktan gelistigi
icin kendisine tutunan kas olan musculus tensor timpani, birinci brankial arkin siniri
olan nervus trigeminustan innerve olur. Ayni sekilde stapes ikinci brankial arktan
gelistigi icin musculus stapedius ikinci brankial arkin siniri olan nervus fasiyalisten

innerve olur.

5.1.3. D1s Kulagin Gelisimi

Di1s kulak yolu birinci brankial arkin ektoderminden gelisir. Bu huni
seklindeki tiipiin altindaki ektodermal hiicreler cogalarak erken donemde meatal plak
olusturur. Fetal evre sonunda bu plagin ortasindaki hiicreler dejenere olarak dig kulak

yolunu olusturur. Dis kulak yolu erigkin boyutuna 9.yasta ulasir (5).

Timpanik membran 1.brankial arkin ektodermi ile 1. faringeal kesenin
endoderminin birlestigi alandir. Timpanik membran birinci brankial arkin ektodermi,
birinci faringeal kesenin endodermi ve bu ikisi arasindaki 1. ve 2. brankial ark

mezoderminden gelisen fibréz dokudan olusur (6).

Aurikula ise birinci ve ikinci brankial arkin dorsal ucunda olusan 6 adet
mezenkimal dokunun birlesmesinden olusur. Bu birlesme gelismin altinci haftasinda

gergeklesir (7).



Sekil 1. Brankial ark anatomisi

(Waldhausen JH. Branchial cleft and arch anomalies in children. Semin Pediatr Surg.

2006 May;15(2):64-9.)



5.2 KULAK ANATOMISi

Kulak isitme ve denge organinin periferik organi olup; aurikula ve dis kulak
yolunu igeren dis kulak; kulak zar1, orta kulak kemikgikleri, mastoid hiicreler ve tuba
Ostakiyi iceren orta kulak; vestibiiler sistem, koklea ve internal akustik kanali iceren

i¢ kulak olmak tizere 3 béliimde incelenmektedir.

Sekil 2. Kulak yapilarinin koronal kesiti

5.2.1 Dis Kulak

Dis kulak aurikula ve dis kulak kanalindan olusur. Aurikula konkav bir
lateral yiize ve konveks bir medial yiize sahiptir. Konkav yiizey simba ve kavum
konka olmak {izere iki boliime ayrilir. Kulak kepgesini distan sinirlayan kenara heliks
denir. Bu yukarida heliks krusu ve asagida lobiil ile devam eder. Heliksin 6niinde ve

buna paralel olarak uzanan ¢ikintiya antiheliks denir. Antiheliks yukarida triangular



fossay1 olusturan krura antiheliks denen iki kola ayrilir. Dis kulak yolunun 6n

kisminda bulunan sinirda tragus ve antitragus bulunur.

Aurikulanin lateral yliziiniin biiylik kismi n. aurikulotemporalis tarafindan
innerve edilirken, kavum konka boliimii n. fasialis ve n. vagus tarafindan innerve
edilir. Kulak lobiilii ve aurikula medial yiizii ise n. oksipitalis minor ve n. aurikularis
magnus tarafindan saglanir. Aurikula; a. aurikularis posterior, a. oksipitalis ve a.
temporalis stiperfisyalisten gelen damarlarla beslenirken venler arterleri takip ederek
pterigoid pleksus ve eksternal juguler vene drene olur. Lenfatik drenaj ise

preaurikuler, postaurikuler ve aurikula alt1 lenf gangliyonlarina olmaktadir (8).

Di1s kulak yolunun dis 1/3’# aurikular kikirdagin bir uzantisindan, 2/3’i ise
temporal kemigin timpanik ve skuamdz parcasindan olusur. Kikirdak temporal
kemige sikica tutunmustur fakat icindeki, Santorini fissiirleri adi verilen fibroz
kanallar sayesinde bir miktar hareketlilik gosterir. Dis kulak yolunun kemik kismi ise
One ve asagiya dogru kavisli olup, orta kisminda bir istmus olusturmak {izere daralir.
Bu kismin uzunlugu ortalama 3 cm olup meatusun toplam uzunlugunun 2/3’iinii
olusturur. Kanalin ¢apt degisken olmakla birlikte, ortalama 7-9 mm. dir. D1 kulak
yolunun bu kismindaki cildi kemige sikica tutunmustur ve cilt alt1 tabakalar periostu
olustumak iizere yogunlasmistir. Cilt timpanik membrana yaklastikca gitgide
incelerek timpanik membranin dis ylizeyi lizerinde 5-7 hiicre kalinliginda bir tabaka

olusturur.

5.2.2 Timpanik membran

Di1s kulak yolunu medialden sinirlayan skuamdéz hiicre tabakasi, orta kulagi
lateralden smirlayan mukoza tabakasi ve bu ikisi arasinda yer alan fibroz tabaka
olmak tiizere 3 tabakadan olusur. Fibroz tabaka hem dairesel hem de radyal sekilde
uzanim gosteren liflerden olusur ve zara seklini ve kivamimi verir. Timpanik
membrandaki en belirgin kilavuz noktast manibrium malleidir. Manibriumun {ist
siurt laterale dogru yonlenmis kisa, bag parmagina benzeyen bir ¢ikint1 olan lateral
cikint1 (processus breves) tarafindan belirgin hale getirilmistir. Manibrium diizdiir ve

asag1l dogru dolanarak timpanik membranin tepesinde (umbo) sonlanir. Timpanik



membranin periferinde fibroz tabaka kalinlasip birleserek timpanik anulusu olusturur
ve bu da timpan kemigin sulkusuna tutunur. Timpanik zarin kenarmin temporal
kemigin skuamdz parcasi tarafindan olusturulan st arki Rivinus Centigi olarak
adlandirilir. Timpanik membranin malleolar plikalarin yukarisinda kalan ve Rivinus
centigi tarafindan siirlanan kisminda fibroz tabaka hi¢ yoktur ve burasi pars flaksida
(Shrapnell membrane) adin1 alir. Zarin asagidaki daha biiyiik kismina ise pars tensa

denir (9).
5.2.3 Orta Kulak

Orta kulak, kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan, 6staki borusu
araciligi ile nazofarenksle, aditus ad antrum yolu ile mastoid hiicreleri ile baglantisi

olan, miikoz membranlarla ortiilii bir alandir. Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir

(8).

1-Dis (lateral) duvar: Biiyiik kismini timpanik membran olusturur. Bu duvarin

tist boliimii ise temporal kemigin skuaméz parcasindan olusur.

2- I¢ (labirentin) duvar: Promontoryumun yaptig1 ¢ikinti araciligi ile ic
kulakla komsuluk gosterir. Promontoryum iizerinde membrana tympani sekundaria

ile kapl yuvarlak pencere ve stapes tabaninin yerlestigi oval pencere vardir.

3- Alt (juguler) duvar: Hipotimpanumun tabanini olusturur. Juguler bulbus ve

juguler ven ile komsudur. Ayrica arka kisminda sytiloid ¢ikinti ile komsulugu vardir.

4- Ust (tegmental) duvar : Epitimpanumun tavanini olusturur ve orta kranial

fossa ile komsudur.

5- Arka (mastoid) duvar: Mastoid ile iligkilidir. Arka kisminda ayrica stapes
kas1 ve stapes tendonunun yapistigi eminentia pyramidalis, fasiyal sinirin ikinci
pargast ile ¢ok yakin komsuluk gosterir ve hemen lateralinden chorda tympani siniri
orta kulak bosluguna girer. Eminentia pyramidalis ile sinus tympani arasinda fasyal

reses vardir.



6- On (karotid) duvar: Karotis internanin yaptig1 ¢ikinti ile dstaki borusu ve

tensor timpani kasi bulunur.

Orta kulak boslugunda {i¢ tane hareketli kemikc¢ik vardir. Malleus, inkus ve
stapes (10). Kemikgiklerin en biiyiigii malleus adin1 alir. Malleus bas, boyun ve ii¢
¢ikintidan (manibrium mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusur. Manibrium mallei
ile kulak zarma 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 bagina baglar.
Stapes viicudun en kiigiik kemigidir. Bas, boyun, taban ve iki bacaktan olusur. Stapes
taban1 ligamentum annulare ile oval pencereye sikica yapisir. Kemikgiklere yapisan
kaslar ise tensor timpani kasi ve stapes kasidir. Tensor timpani kasi kasildigi zaman
manibriumu ige ¢ekerek kulak zarimi gerer. Stapes kas tendonu, eminentia
pyramidalis’den ¢ikar ve stapesin boynuna ya da basina yapisir. Stapes kas1 fasiyal
sinir tarafindan innerve edilir ve kasildiginda stapes tabaninin 6n tarafini laterale
ceker ve yiiksek siddetteki seslerde tabani fikse ederek i¢ kulagi zararli seslerden

korur.

Ostaki tiipli, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve
nazofarenkse dogru anteroinferolateral seyir gosteren, huni seklinde bir yapidir.
Ostaki tiipiiniin acilip kapanmasindan m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini

ve m. salpingopharyngeus sorumludur (10).

5.2.4 I¢ Kulak

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve
temporal kemigin petrdz boliimiinde yerlesmistir (11). Isitme ve denge organlarim
icerir. Yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta kulaga bagli olup koklear ve vestibiiler
akuaduktuslar yoluyla kafa i¢i yapilan ile baglantilidir. Kemik (osse6z) ve zar

(membrandz) labirent olmak tizere iki kistmdan olusur (10, 11 ).



Kemik (Osse6z) Labirent:

Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik dokusu olusturur.
Zar labirent bunun i¢inde yer almaktadir. Aralarinda perilenf ad1 verilen sivi bulunur.
Kemik labirent su kisimlardan olusur: vestibulum, kemik semisirkiiler kanallar,

koklea, aquaduktus vestibuli, aquaduktus koklea.

1-Vestibulum: Yaklasik 4 mm capinda diizensiz ovoid bir kavitedir. Dig yan
duvar1 yuvarlak ve oval pencere aracilifiyla timpanik kaviteye; 6n duvar kokleaya
acilir. Ust ve arka duvarda ise semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvarda 6n altta
sakkulus’un yerlestigi sferikal resess, arka listte ise utrikulus’un yerlestigi eliptikal

resess bulunur.

2-Kemik Semisirkiiler Kanallar: Superior (anterior), posterior ve lateral
(horizontal) olmak {izere {i¢ adet semisirkiiler kanal boslukta ii¢ ayr1 diizleme

yerlesmistir ve vestibulum’a agilirlar (12, 9).

3-Koklea: i¢ kulagm 6n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen
kemik bir tiiptiir. 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 gecer. Bu kanalciklarin hepsi
Rosenthall kanalina acilirlar. Bu kanalin icinde ganglion spirale olarak da
adlandirilan Korti ganglionu bulunur. Kanalis spiralis koklea, modiolusun ¢evresini
iki buguk defa spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt
kismindan baglar ve zirve veya kupula adi verilen kapali bir ucla sonlanir. Lamina
spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran ad1 verilen
fibroz bir tabaka ile devam eder ve karsi duvara ulasarak kanalis spiralis kokleay1
skala vestibiili ve skala timpani olmak {izere iki pargaya boler. Vestibuluma agilan {ist
parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligryla kavum timpaniye acilan alt
parcaya skala timpani denir. Iki skala; kokleanin tepesinde helikotrema denilen
delikle birlesir. Lamina spiralis ossea’nin serbest kenari ile kanalis spiralis kokleanin
dis yan duvar1 arasindaki baziller membranin {izerinde, korti organi (organum

spirale) ad1 verilen isitme organi yer alir.



4-Aquaduktus Vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baglayip petroz
kemigin fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir ve iginde zar labirente ait

duktus endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus bulunur.

5-Aquaduktus Koklea: Skala timpaniden baglayip petroz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga acilan kemik kanaldir. iginde duktus perilenfatikus ve v.

kanalikuli koklea yer alir (12, 9).

Zar (Membranoz) Labirent:

Zar labirent kemik labirentin i¢inde ayni sekli alir. Fakat tamamini doldurmaz
yalnizca 1/3’ lilk kismini doldurur. Zar labirent su kisimlardan olusur: utrikulus,
sakkulus, duktus semisirkiilaris, duktus endolenfatikus, duktus perilenfatikus, duktus

koklearis, korti organi.

1-Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki eliptikal reseste yer alir. I¢
yan duvarinda yer alan makula utrikuli ad1 verilen kisminda denge hiicreleri bulunur
ve buradan n. utrikularis baslar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris ve duktus

utrikulosakkiilaris acildig1 delikler bulunur.

2-Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvaridaki sferikal resseste bulunur. I¢
yan duvarinda yer alan makula sakkuli ad1 verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve
buradan n. sakkiilaris baglar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilaris’e ait, bir
tane de sakkulusu duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki agiklik vardir

(12, 9).

3-Duktus Semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde
bulunurlar. 4/5’lik kismu perilenf ile doludur. Membrandz kanallarin ampullalari
icerisinde krista ampiillaris ad1 verilen kabarik bolgelerde duyu epiteli mevcuttur.
Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n. ampullaris lateralis
baslar. Her li¢ n. ampullaris daha sonra n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n.

vestibularis’i olustururlar.
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4-Duktus Endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli kanalciktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal iginde ilerler ve de fossa subarkuata’daki

sakkus endolenfatikus adli sislikte dura mater altinda sonlanir.

5-Duktus Koklearis: ki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus
koklearisin tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kor
ucuna ise ¢ekum vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin boliimiinden ¢ikan

duktus reuniens araciligiyla sakkulusa baglanir.

Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dis duvarimi olusturur.
Lamina bazillarisin tutundugu yerdeki ¢ikintili kenarma krista bazillaris; hemen
yukarisindaki oluga sulkus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan smirlayan

cikintiya prominenta spiralis denir.

Reissner membrant (membrana vestibularis): Duktus koklearisin iist duvarini

olusturur. Skala vestibuli ve skala mediay1 (duktus koklearis) birbirinden ayurir.

6-Korti organi (organum spirale): Baziller membranin i¢ kenarinda dizilmis
noroepitelyal yapilar icerir. Insanda koklea iginde spiral boyunca boyu yaklasik 35
mm civarindadir. Genisligi ise bazalden apeks dogru gidildikce giderek artar. Tiiyli
hiicrelerden (duyu hiicreleri) ve destek hiicrelerinden olusur. Iki tip tiiylii hiicre
goriiliir: I¢ tiiylii ve dis tilylii hiicreler. I¢ tiiylii hiicreler basik ve bulbdz yapidadir,
genelde tek sira halinde yerlesim gésterirler. I¢ tiiylii hiicrelerin tiiyciikleri tectorial
membran ile temas etmemektedir (12). Dis tiiylii hiicreler ise silindirik yapida olup
niikleuslar1 bazal olarak yerlesim gostermektedirler. Ug - dort sirali hiicreler halinde
bulunur. Bu hiicrelerin tiiyciikleri karakteristik olarak “W” seklinde izlenir ve
tektoriyal membranla temas etmektedirler. Tiyciikleri 46 — 148 adet sterosilyadan
olusur. Dis tiiyli hiicrelerin uzunluklarinda kokleanin bazalinden apeksine dogru
gidildikce artig olur. Kokleadan beyine giden afferent sinirlerin %90 - %951 i¢ tiiylii
hiicrelerden kaynaklanir. Buna karsilik kokleanin efferent innervasyonunun %80’ i
dis tiiylii hiicrelerde sonlanir. Dig tiiyli hiicrelere gelen afferent lifler total koklear
afferent innervasyonunun % 5 — 10’ unu yapar ve korti organi i¢inde belirgin sekilde

dallara ayrilirlar. Boylece tek bir noron birden fazla dis tiiylii hiicre ile sinaps yapar.
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Tiiyli hiicreler birbirlerinden destek hiicreleri araciligi ile ayrilirlar. Dis tiiyli
hiicreler arasindaki Deiter hiicreleri birbirleri ile temas eden hiicre govdelerine
sahiptirler ve baziller membran {izerinde yerlesmislerdir. Dis tiiyli hiicreler ve i¢
tiylii hiicreler birbirlerinden dis ve i¢ pillar hiicreler araciligi ile ayrilirlar. Bu
hiicrelerin parmaksi ¢ikintilart ise Korti tiinelini olusturur. Dis tiiylii hiicrelerin daha
dis kisminda yer alan hiicrelere Hensen hiicreleri denir. Baziller membran korti
organinin iizerinde bulundugu yapidir. Bir ara madde i¢inde filamanlardan olusmus
agirliklt olarak ekstraseliiler matriks yapisinda bir tabakadan meydana gelmistir.
Tektoriyal membran korti organinin {lizerine uzanan ekstraseliiler matriks materyali
tabakasidir. Koklear sarmalin i¢ kenarinda spiral limbusun interdental hiicrelerine
yapisiktir fakat dis kenarda korti orgaminin ylizeyine yapisik degildir. Stria
vaskiilaris, skala medianin lateral duvarini doser. Temel olarak 3 hiicre tipi (marjinal,
intermediate, ve bazal hiicreler ) igerir. Marjinal hiicrler stria vaskiilarisin temel
fonksiyonel birimidir ve pozitif endokoklear potansiyel iiretir, koklear endolenfin
diisiik sodium, yiiksek potasyum iyon konsantrasyonunun siirdiiriilmesini saglar. Cok

sayida Na+/K+ ATPaz igeren biiylik mitokondrilere sahiptir.

LATERAL VEtibe momtr e MEDRAL

Sekil 3. i¢ Kulak Yapilar
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I¢ Kulak Sinirleri: Bipolar afferent sinirlerin hiicre gévdeleri Rosenthal

kanalindaki spiral ganglionu olusturur. Lifler kendi myelin tabakalarini kaybettikleri

yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan corti organina gegerler.

Dis tiiylii hiicreleri i¢in olan lifler, Deiters hiicreleri arasindaki {i¢ grup igerisinde

olan spiral ve baziller membran boyunca kortinin tlinelinden gecerler.

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter, cogunlukla A. cerebelli anterior

inferior’dan ayrilir ve labirenti kanlandirir. Vestibiiler ve koklear olmak tizere ikiye

ayrilir. 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 adin1 alir. Bu arter bir end arterdir ve

obstriiksiyonlar1 sagirliga yol agabilmesinden dolayr énemlidir. I¢ kulagm vendz

dontisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu ile olusan v.

labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve inferior, siniis transversus ve v.

jugularis interna’ya dokiiliir.
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Sekil 4. Kokleanin kesiti (quizlet.com)
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5.3 ISITME FiZYOLOJISi
5.3.1 Ses Dalgas1 ve Ozellikleri

Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildigi ortam molekiillerinin ardisik olarak
sitkigmasina ve gevsemesine neden olur. Ses dalgalarmin hizi, yayildigi ortamin
yapisina gore degisir. Kat1 ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik hizla
yayilir. S1vi ortamlarda yayilma hizi ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20°C
sicakliktaki hava tabakasinda sesin hizi 344 m/sn olarak bulunmustur. Sivi
ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir (1437 m/sn). Kemikte ise
yayilma hiz1 3013 m/sn olarak bulunmustur. Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin
frekansi, tonu ya da perdesi denir. Sesin frekansi saniyedeki titresim sayisi, Hertz
(Hz) ile ifade edilir. Insan kulag1 16 — 20000 Hz aralarinda sesleri duyar. Sesin siddet
birimi desibeldir (dB) ve insan kulagi tarafindan duyulan en kiictik ses siddeti 20 dB
olarak tanimlanir. Bir ortamin ses dalgalarinin yayilmasina gosterdigi dirence akustik
direng ya da empedans denmektedir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve
esnekligi ile orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin empedansi

birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama gecen enerji miktar1 da o kadar fazla olur

(13).
Isitme

Isitme basin ¢evresinde olusan ses dalgalarinin dis kulak, orta kulak ve ic
kulak araciligr ile beyin sapindan gecip korteksteki isitme merkezi tarafindan

algilanmasidir. Isitme bir ka¢ asamada gerceklesmektedir.
5.3.2 Hava yolu ile isitme

Aurikula ve dig kulak yolu sesin iletilmesinde rol oynarlar. Aurikula ses
dalgalarmin toplanmasinda, dis kulak yolu ise bu dalgalarin timpanik membrana
iletilmesinde rol oynar. Ses enerjisi bu yolda ilerlerken amplifiye edilerek kulak
zarina iletilir. Kulak yolunun rezonans frekansi olan 3000 - 4000 Hz’lerde bu

amplifikasyon en yiiksek diizeye 6zellikle 4000 Hz’de 12 dB’e ulasir. Kulak zar1 dis
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kulak yolundan gelen ses dalgalarin1 kulak kemikgikleri aracilii ile oval pencereye
iletirken, bu ses dalgalarinin yuvarlak pencereye de ulagmasini engeller. Ses
enerjisinin gaz ortamindan sivi ortama iletilmesi belli bir oranda enerji kaybina yol
acar. Havadan suya gecen ses enerjisi ortalama 30 dB kayip verir. Sesin orta kulaktan
i¢ kulaga iletilmesinde de ayni ortamlar bulunmakta, ayni enerji kayb1 i¢ kulaga
geciste de meydana gelmektedir. Kulak zar1 ve kemikgiklerin en 6nemli gorevi hava
ortamindan sivi ortama ge¢isi ve i¢ kulak sivilarin akustik direncinden olusan

enerji kaybini karsilamaktir. leri siiriilen goriise gore:

1. Malleus ve inkus arasindaki kaldira¢ seklindeki eklemin 6zelligi, malleus
kolundaki isitsel enerjinin inkus koluna 1.3 kat fazla olarak aktarilmasina imkan

saglamaktadir.

2. Kulak zarmin titresen boliimlerinin genisligi ile stapes tabani arasinda
cesitli arastiricilara gore 1/15 ile 1/20 degisen oranda fark vardir ( Zarin titresen alani
55 mm2, stapesin taban1 3.2 mm?2’ dir). Boylece kulak zarindaki ses enerjisi,
kemikg¢ik zincirinin kaldirag etkisi ve zarin aktif bolgeleri ile stapes tabani arasindaki
farkin olusturdugu hidrolik etki sonucu i¢ kulaga yaklasik 22 kat daha arttirilmig
olarak iletilir. Bu deger ses basincindaki artig orani olup, desibel olarak hesaplanirsa

24 dB’e karsiliktir (12).
5.3.3 Kemik yolu ile isitme

Kemik iletimi ile ilgili ¢caligmalar hava iletimi ile karsilagtirildiginda oldukca
kisithdir. Her ne kadar kemik aracili isitme ile ilgili bilgiler tam anlasilmis olmasa da
2005 yilinda Stenfelt ve arkadaslarinin yayinladigi bir yazida kemik iletimli isitme

ile ilgili bes ayri mekanizma tariflenmistir (14) ;

1) Dus kulak yolu ile iletim: Bu yolla ses iletiminde ses dalgalar1 dis kulak yolu
kemik ve kikirdak parcalarinda vibrasyon olusturmakta ve olusan vibrasyon

timpanik membran ve kemikgik zincir yardimiyla kokleaya iletilmektedir.
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2) Kemikgik zincir yolu ile iletim: Orta kulak kemikg¢iklerinin eylemsizligi
nedeniyle kafatasinin vibrasyonu kemikgiklerde “penduling ossicles” e neden
olur. Bu kemik¢ik hareketi oval pencere yardimiyla kokleaya iletilmektedir.
Bu etki 6zellikle 1-2 kHz de olusur ve oval pencere kaynakli patolojilerde

Carhart ¢entiginin nedenidir (15).

3) Koklear sivilarin eylemsizligi: Bu mekanizmada kafatas1 ses dalgalan ile
titrestiginde i¢ kulak sivilarinda da bir titresim olugmakta ve kokleadaki oval
ve yuvarlak pencere gibi iki hareketli pencere sayesinde bir pencereden
digerine s1v1 hareketi gerceklesmektir. Bu da hava yolu ile iletimde oldugu
gibi basiller membranda horizontal bir hareket olusturarak isitmeyi
saglamaktadir. Zwislocki, Bekesy, Tondorff ve Namkeun’un farkl
zamanlarda yaptiklar1 ¢calismalarda hava yolu veya kemik yolu ile iletimde
olusan bazillar membran hareket paterninin birbirinden farksiz oldugu

gosterilmistir (15, 16)

4) Koklear duvarlarin kompresyonu: I¢ kulak sivilarini saran kemik titresmeye
basladiginda s1vi kompartmanlar1 da komprese olacaktir. Skala vestibiili skala
timpaniye gore daha biiyiik oldugundan bu basi durumunda sivi ve basiller
membran hareket edecek ve isitme saglanacaktir. Bu etkinin 6zellikle 4-5

kHz de etkin oldugu diistintilmektedir.

5) Beyin omurilik sivisi aracili iletim: Bu mekanizmada ise kafatasi
vibrasyonunun olugmasi durumunda BOS da olusan titresimin koklear
akuadukt yardimiyla kokleaya iletilmesi ve bu yolla olusan perilenf hareketi

sayesinde isitmenin saglandigi diisiiniilmektedir.
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5.3.4 Koklea Fizyolojisi

Hava yolu veya kemik iletim yollari ile skala vestibuliye dolayisiyla kokleaya
iletilen ses enerjisi ilk olarak perilenfi harekete gecirir. Bu sathadan sonra kokleanin
iki 6nemli gorevi baglar. Bunlardan birincisi iletimdir (kondiiksiyon), yani akustik
enerjinin korti organindaki tily hiicrelerine kadar tasinmasidir. Ikincisi ise
dontistimdiir (transdiiksiyon). Transdiiksiyon, korti organindaki tiiy hiicrelerinin
gelen mekanik iletim dalgasimi kimyasal ve elektriksel gerilimlere doniistiiriiliip,
isitme sinirine iletilmesi olayidir (12). Bu doniisiim sesin perdesi, tini, faz ayirimu,
siddeti gibi fiziksel 6zelliklerinin kaybolmayacagi bir bigimde olup, ses enerjisindeki
bu oOzellikler, olusacak elektriksel gerilimlerle sifrelenerek santral sinir sistemine
gonderilir. Kokleadaki ses dalgalarinin yayilimi gesitli teorilerle agiklanmaktadir:
Bekesy’ ye gore skalalardan herhangi birine uygulanan isitsel titresimler baziller
membranda yer degisimlerine yol agmaktadir. Bu durum “travelling wave” ilerleyen
dalga teorisi olarak adlandirilir. Bu dalga baziller membranin bazal ucundan
baslayarak apekse dogru ilerler. Yine bu iletim dalgasinin en biiylik ozelligi de
amplitidiiniin gittikce artarak maksimuma ulagmasi ve titresimlerin daha sonra
sonerek faz degistirmesidir. En biiyiik amplitiit ile titresen bolge, yliksek frekanslarda
bazal bolgede yani oval pencereye yakindir. Isitsel enerjinin frekansi diistiikge
baziler membranin en ¢ok titresen bolgesi kokleanin apeksine yaklasir. Baziler
membranin hareketi ile tektoriyal membran ve tily hiicrelerinin uyarildiklar ileri
siiriilmektedir. ilerleyen dalga teorisi bugiin i¢in akla en yakin olan ve iizerinde pek

cok arastirmacinin uzlastig: teoridir.
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Sekil 5. Ilerleyen dalga teorisi

(http://www.cs.indiana.edu/~port/teach/641/hearing.for.linguists. html)

Korti organinda yaklasik 3500 adet ic tiiylii hiicre, 12.000 adet dis tiiylii hiicre
bulunmaktadir. Tiiy hiicrelerinin tabanlar1 ve kenarlar1 koklear sinir uclarmin yaptigi
bir ag ile sinaps yapmaktadir. Bu sinir sonlanmalarinin % 90 — 95’ 1 i¢ tily hiicreleri
tizerinde sonlanmaktadir (17). Tektoriyal membran ile tiiy hiicrelerinin siirtlinmeleri
sonucunda olugan elektriksel kutuplasmalar, tily hiicrelerinin uyarilmasina yol acar.

Uyarim sonucu meydana gelen enerji yolu ile sinir uglar1 uyarilmis olur.

Kokleada 4 ayr tip potansiyel bulunur :
1. Istirahat Potansiyeli : Koklea uyarilmadig1 zaman bile mevcuttur.

2. Koklear Mikrofonik: Tiiy hiicrelerinin fiziksel uyarilmalar1 sonucu ortaya

cikar.

3. Aksiyon Potansiyelleri: Isitsel uyaran i¢ kulaktaki iletim dalgasindan sonra
elektriksel gerilimlere doniisiir ve isitme sinir liflerinin bir grubunda aksiyon

potansiyelleri olusur.
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4. Birikim Potansiyelleri: Bu potansiyeller koklea igerisinde ses iletim

dalgasinin en biiyilik oldugu bolgeden elde edilirler (12).

Tiiy hiicreleri ile temasta bulunan sinir liflerinin sayisi tiiy hiicrelerinin 2 kat1
kadardir. Bu aksonlarin hiicre gévdesi kokleanin i¢cinde bulunan spiral ganglionlardir.
Her spiral ganglion hiicresi korti organina kisa reseptor lifler, beyin sapindaki
koklear niikleuslara ise uzun sinir lifleri gonderirler (bipolar hiicreler). Biplar
hiicrelerin santral uzantilar1 bir araya gelerek isitme sinirini meydana getirirler. Bu
sinir denge siniri ile beraber sulkus pontobulbarisin dis kismindan ponsa girer. Isitme
siniri ponsa girdikten sonra igitme yollarinin 2. ndronlarinin bulundugu ventral ve
dorsal koklear niikleuslara dallar gonderirler. Koklear niikleusu terkeden biitiin 2.
noronlar orta hattan karsi tarafa gecip o taraftaki superior olivar kompleksde
sonlanirlar veya lateral lemniscus ve bunun niikleusunu olustururlar. Lemniscal
yoldaki liflerin en fazla miktar1 inferior kollikulusta son bulur. Cok az bir kismi
inferior kollikulusu gecerek medial genikulat body’e ulasir. Pek az bir kismi1 da karsi
taraftaki inferior kollikulusa ulasir. Inferior kollikulus algisal analizlerden ziyade
isitsel refleks aktivitelerinde rol oynamaktadir. Medial genikulat body’nin temel
niileusundan ¢ikan 3. ndron lifleri belirli bir diizende temporal kortekse gelirler.
Primer isitme alanina (Gyri Temporales Transversi veya Heschel) gelen liflerin

hemen hemen hepsi niikleusun anterior kismindan gelir (12).

5.4 SICAN KULAGI ANATOMISi

Sican orta kulagi insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilari igerir. Tahmin
edilecegi lizere, sigandaki kemikgikler insandakilere gore ¢ok daha kiiclik olup
yaklagik insan kemikg¢iklerinin ¢eyrek kadari boyutundadir (18). Sican orta kulak
morfolojisi, Fleischer tarafindan (1978) mikrotip organizasyon ortaya konularak

tanimlanmistir. Iki ayirt edici 6zelligi vardir:
1) Malleus, gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2) Malleus basi iizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir bolge

vardir.
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Sicanlarda timpanik membran yalnizca ~11 mm2 dir (19). Pars tensa ve pars

flaksidanin boyutlar1 insandan farklidir. Sicanlarda pars flaksida timpanik

membranin 1/4 ila 1/3’iini olusturur.

Sekil 6. Sigan Kulagi Anatomisi (39)

Denge Organi: Diger memelilerde oldugu gibi, denge organi osseoz
labirentle ¢evrelenen membrandz labirenti icerir. Anterior semisirkiiler labirentin
dorsolaterali gosteren verteksi 7.0 mm uzunluga (krus kommune 1,3 mm) ve 0,21
mm genislige sahiptir. Ampullas1 0,83 mm uzunluk, 0,61 mm genisligindedir. Kanal
sagital diizlemde 27,2°, transvers diizlemde 52,7° ac1 yapar. Kanal laterale yonlenen
posterior semisirkiiler kanalin verteksi 6,0 mm uzunlugunda ve 0,22 mm
genisligindedir. Ampullast 0,83 mm uzunlugunda ve 0,6 mm genisligindedir. Krista
ampullarisin serbest kenari kaudodorsal yoniindedir. Kanalin diizlemi sagital

diizlemde 27,6° ve transvers diizlemle, 60,7° a¢1 yapar (20).

Lateral semisirkiiler kanal laterale kivrilir; uzunlugu 6,1 mm, genisligi 0,22
mm’dir. Ampullast 0,79 mm uzunlugunda, 0,55 mm genisligindedir. Cristanin serbest

kenar1 kaudale yonlenir. Horizontal diizlemle (oksipital kemigin pars horizontalisi)

20



kanal 28,4° ac¢1 yapar. Lateral semisirkiiler kanalin nonampuller ucu
kommunikasyonu saglamak i¢in posterior kanalin ampuller ucu ucuna ulasir ve

birlesir.

Anterior ve posterior semisirkiiler kanallar 102,3°’lik bir a¢1 olustururlar, bu
ac1 anterior ve lateral kanallar arasinda 89,7°, posterior ve lateral kanal arasinda
89,8”dir. Utrikulus, bir tarafta anterior ve lateral kanalin ampullasinin diger tarafta
commune krusun ve posterior kanalin ampullasinin arasinda 1§ seklinde vesikiil
(kese) gibi yerlesmistir. Onun uzun ekseni 1,3 mm, vertikal ¢ap1 0,71 mm, horizontal
capt 0,4 mm’dir. Kaudal boliimiin medial duvarindan (makula utrikulusun yaklasik
120-150p arkasindan), endolenfatik kanal (endolenfatik kese ile birlikte 3,3 mm
uzunlugunda) ¢ikar. Aquaductus vestibiili dorsale ve mediale ilerler. Bir valvle
desteklenen orjine yakin bolgeden, sakkulusa dogru ventromedial yonde ilerleyen
ductus utrikulosakkularisi olusturur. Makula utrikuli 0,6 mm uzunlugu ve 0,51 mm
genisligiyle neredeyse sferik (kiire) seklindedir. Utrikulusun ventrolateral duvarinda
lokalizedir. Yiizeyi dorsomediale yonlenmistir. Sacculus, laterale dogru
yassilagsmistir ve kross kesitte liggen seklindedir. Yiiksekligi 0,95 mm, horizontal
uzunlugu 0,44 mm’dir. Duktus reuniens 1mm uzunlugundadir. Kivrik yiizeyi esasen

laterale yonlenir. Uzunlugu 0,6 mm, genisligi 0,48 mm’dir (20).

Isitme Orgami: Kokleanin ekseni daire tam olarak sagittal ve horizontal diizlemde
yerlesmistir. Koklea tarfinda yapilan doniis sayisi 21/4 veya 21/2 olarak
belirlenmistir. Koklear kanalin uzunlugu 12,16 mm’dir. Membran6z kokleanin yapisi

diger memeliler gibidir (20).

5.5 SISPLATIN OTOTOKSISITESINE BAGLI iSITME KAYIPLARI

Sisplatin (cis-diaminkloroplatinum II) bas boyunun malign timorlerinde
ozellikle skuamdéz hiicreli karsinomlarda siklikla kullanilan etkili bir alkali
kemoterapotik ajandir. Cogunlukla ¢ocuklarda ve genglerde kullanilir. 1945’lerde

Peyrone tarafindan sentezlenmesine ragmen 1960’larin sonlarinda bas boyun,
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akciger, mesane, servikal, over, testikiiler ve gastrointestinal kanserlerde ayrica
malign glioma ve metastatik kanserlerde terapotik amagli onkoloji kliniklerinde
kullanilmaya bagslanmistir (2). Ototoksisite ve nefrotoksisite ve norotoksisite
sisplatinin doz bagimli major yan etkileridir (21) . Nefrotoksisite riskini dilirez ve 1v
hidrasyonla azaltabiliyorken ototoksisiteyi Onledigi insanlar iizerinde gosterilmis
herhangi bir yontem heniiz bulunamamustir. Ototoksisite iizerine yapilan ¢alismalar
hayvan deneyleri ile sinirli kalmistir (3). Ototoksisiteye bagli bilateral simetrik
irreversible ve sensdrindral bir isitme kaybi olusur. Isitme kayb1 dncelikle yiiksek
frekanslarda baglamakla birlikte doz miktarina bagl olarak konusma frekanslarin1 da
etkileyebilir. Yapilan ¢aligmalarda sisplatin kullanilan hastalarin ortalama %62’sinde
sensoOrindral igitme kaybi gelistigi gorlilmiistiir. Bu oran %11 ile %97 arasinda
degismektedir (2). Ototoksisite sisplatin uygulamasindan sonra saatler ya da giinler
icinde gerceklesebilir. Ozellikle verilen sisplatinin toplam dozu 300mg’1 ast1ig1 zaman
ototoksisite riskinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica hipoalbuminemi, anemi, cok
geng(<5) ya da ileri yas, bobrek yetmezligi, radyoterapi dykiisii ototoksisite riskini
artiran genetik olmayan diger faktorlerdir (21). Son zamanlarda megalin ve
gulutatyon S-transferaz gen polimorfizmin genetik birer risk faktdrii oldugu
anlasilmistir (22). Kirkim G. Ve arkadaslarinin 2014 te hayvanlar lizerinde yaptig1 bir
calismada disilerin erkeklere gore ototoksisiteden daha fazla etkilendigi bulunmustur
(22). Bu caligmada cinsiyet de bir risk faktorii olabilir mi sorusunu akillara
getirmektedir. Kanserin tedavisi icin birden fazla sisplatin uygulamasi gerekebilir
bunun ic¢in de sisplatinin antitimoral mekanizmalarini etkilemeden yan etkilerin
Onlenmesi ya da tedavi edilmesi gerekir (2). Bunun iginde giiniimiize kadar birgok

calisma yapilmistir halen de yapilmaktadir.

Koruyucu ya da tedavi edici bir yontem belirleyebilmek igin oOncelikle
sisplatinin ototoksisite mekanizmalarin1 bilmek gerekir. Felician ve Silviu?
yayinladiklart derlemede bu mekanizmalar1 hiicresel diizeyde ve molekiiler diizeyde

olmak tizere iki ana baslik altinda siniflandirmislardir.
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Hiicresel diizevdeki mekanizmalar:

1) Dis sach hiicre hasari: Sisplatin ilk olarak kokleanin bazal kismindaki dis
sagh hiicreleri etkiler. Bunu takiben hiicre hasar1 kokleanin apeksine ve i¢

sacl hiicrelere dogru yayilmaya baglar.
2) Destek hiicre hasari

3) Stria vaskiilariste marjinal hiicre hasari; Stria vaskiilaristeki bu hasarlanma

sonucu potasyumun geri alim1 ve sekresyonu bozuluyor.
4) Spiral ligament hasar1

5) Spiral ganglion hiicre hasar1

Molekiiler diizeydeki mekanizmalar:

1) Reaktif oksijen radikali artisi: Sisplatinin etkisi ile salgilanan NADP oksidaz

3 (NAX3) serbest oksijen radikalleri artis1 ile aktive oluyor.

2) Glutatyon ve antioksidan enzimlerin azalmasi: Koklear dokular olusan
oksidatif stresten glutatyon, glutatyon reduktaz, superoksit dismutaz ve

katalaz enzimleri ile korunmaya calistyor.
3) Lipit peroksidasyon artisi
4) Proteinlerin oksidatif modifikasyonlari
5) Caspas aktivasyonu ile niikleik asit hasar1

6) Koklear proteinlerin S-Nitrosilasyonu

Bu mekanizmalar sonucunda isitme kaybinin ortaya c¢iktigi yapilan
calismalarla gosterilmistir. Isitme kayb1 &ncelikle kohleanin bazal kivrimu etkilendigi

icin yiiksek frekanslarda baslar sisplatinin verilen doz miktar: arttik¢a ( >100mg/m2)
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da kokleadaki hasar apekse dogru ilerler ve orta frekanslarda da isitme kaybi ortaya

cikar (2).

Bu hasar mekanizmalar1 lizerinden ¢esitli tedavi modaliteleri denenmistir.
Uygulanacak tedavinin hem sisplatinin antitiimoral etkisini bozmamasi hem de
insanlar tizerinde uygulandiginda toksik yan etkilerinin olmamasi gerekir. Bunun i¢in
sistemik tedavi ile i¢ kulaga yeterli miktarda ge¢isin saglanamadigi ajanlar
intratimpanik yolla uygulanmislardir. Bu tedavi yoOntemlerinin bazilari
ototoksisiteden korumak bazilar1 da ototoksisiteyi diizeltmek amaciyla uygulanmistir.
Yapilan arastirmalarin bazilar1 sadece hayvan deneyleriyle sinirli kalmig bazilar ise

klinik uygulamalar ile desteklenmistir.

Deneysel uygulamalar,

- Hiperbarik oksijen tedavisi: ototoksisiteye bagli koruyucu etkinligi

gosterilmis

- Epigallocatechin gallate (EGCG): STAT1 {izerinden hiicre apoptozunu

engelliyor. Fakat STAT1 olmayan farelerde etkisi gosterilememistir (23).

- Intratimpanik laktat: Dis sagl hiicrelerin mitokondrilerindeki laktat
dehidrogenaz enzimini aktive ederek antioksidan bir molekiil olan NADH
olusumunu sagliyor. Yapilan ¢aligmalarda intratimpanik laktat enjeksiyonu

sonrasi yiiksek frekanslarda anlamli bir diizelme olmadig1 goriilmiistiir.

- Intratimpanik N-asetilsistein: yapilan calismanin sonuglarina gore
intratimpanik uygulanan N-asetilsisteinin sisplatinin antitlimoral etkisini

bozmadan ototoksisiteye karsi koruyucu oldugu gosterilmistir.

- Thiamin pirofosfat (TPP): Glutatyon reduktaz, glutatyon peroksidaz ve
superoksit dismutaz aktive ederek malonildialdehit olusumunu azaltiyor ve

bdylece lipit peroksidasyonunu azaltarak antioksidan etki gosteriyor (24).
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Oral sertralin: Noroprotektif etkisi olan bir antidepresan, antiapoptotik
proteinleri arttirarak etki gosteriyor. Yapilan ¢alismada 5000Hz iizerindeki

frekanslarda koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (25).

Memantin: Korti organindaki glutamat N-Methyl-D-Aspartat reseptorlerini
bloke ederek koklea dejenerasyonunu saglayan kalsiyum iyon ge¢isini
engelliyor. Yapilan ¢alismada sisplatin ototoksisitesine karst koruyuculugunun

steroidler ile ayn1 oldugu gosterilmistir (26).

Sodyum butirat: Tek doz sisplatin uygulanan hayvanlarda koruyucu etkisi

gosterilmis.(2)

Short interfering RNA: NOX3 sentezini azaltarak kohleada antioksidan etki

gosterir ve inflamasyonu baskilar (27).

Minocyclin: Kaspaz 1 ve Kaspaz 3 inhibisyonu yaparak antiapoptotik etki
gosterir. Fakat yapilan hiicre kiiltlirlerinde yiiksek dozdaki sisplatinin

etkilerine kars1 koruyucu olmadigi bulunmustur (2).
Erdostein: Thiol bilesiklerindendir.

Intratimpanik deksametazon: Deksametazon ile ilgili ¢cok fazla calisma
yapilmis olup en iyi uygulama yolunun intratimpanik yol oldugu goriilmiistiir.
Isitme testlerinde ve histolojik incelemelerde sisplatin ototoksisitesine kars1

koruyuculugu gosterilmistir (21).
Rosmarinic asit: Caspas 1 inhibisyonu yapar.
Maytenus ilicifolia: Giiney Amerika’da yetisen antioksidan bir bitkidir (2).

Resveratrol: Uziim kabugunda ve tohumlarinda bulunan antioksidan
néroprotektif bir madde. In vitro yapilan calismalarda diisiik dozda
kullanildiginda sitotoksisiteye karst koruyucu, yliksek dozlarda ise kendisinin

de sitotoksik oldugu goriilmiistiir (28).

Alfa lipoik asit: Yapilan calismada intratimpanik olarak uygulanmig ALA
sisplatin uygulanmamis hayvanlarda baglangic DPOAE degerlerine gore
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belirli frekanslarda iyilesme saptanmis fakat sisplatint ALA verilen grupta

ototoksisiteyi engelleyici bir etkisi goriilememistir (3).

Rapamycin: Karaciger transplantasyonundan sonra kullanilan
immunsupresan bir ilactir. Hiicrelerde otofajiyi aktive ederek zararli
yapilardan korunmalarimi sagliyor. Rapamycin uygulanan farelerde sisplatine

bagli olusan sagli hiicre hasarinin azaldig1 histolojik olarak gosterilmistir (29).

Dimetil sulfoksit (DMSQ): intratimpanik olarak uygulanmis. Fakat kontrol

grubuna gore ototoksisiteyi engellemede anlamli bir fark bulunamamas (30).

Bucillamin: Romatoid artritte kullanilan diisiik molekiil agirlikli bir thiol
bilesigidir. Bucillaminin ototoksisiteye karsi koruyucu etkisi farelerde hem

isitme testlerinde hem de histolojik incelemelerde gdsterilmistir (31).

Ginkgolide B: Gingko biloba’nin bir bilesigidir. Yapilan ¢alismada
mitekondrial apoptozu inhibe ederek sisplatin ototoksisitesini Onleyebilecegi
gosterilmistir.(32) Bunu da NOX2 ve Nrf2 inhibisyonu yaparak sagliyor.
Bagka bir ¢alismada GB’nin koklear hiicreler arasindaki gap juction’lar

koruyarak hiicre hasarini1 dnleyebilecegi 6ne stirtilmistiir (33).

Caffeic asit: Balda bulununan ve dogal antioksidan olan polifenol bilesigidir.
Yapilan ¢alismada hem SOR olusumunu azaltarak hem de caspas 3 ve 8
inhibisyonu yaparak apoptozu ve sacli hiicre hasarmi onledigi gosterilmistir

(34).

Asetil-L-Karnitin: Esansiyel yag asitlerinin mitokondriye giris ¢ikisinda rol
alan dogal bir bilesiktir. In vivo yapilan ¢alismada glutatyon seviyelerini ve
lipit peroksidasyonunu azaltarak ototoksisiteye karsi koruyuculugu

gosterilmistir (35).

Edaravone: Zebrafish’lerde yapilan bir calismada sisplatin ototoksisitesine
kars1 koruyuculugu gosterilmis fakat memelilerde yapilan heniiz bir ¢alisma

yok (36).
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- Metformin: Yapilan ¢alismada intraseliiler kalsiyum seviyelerini diistirerek
SOR olusumunu azalttig1 ve apoptozu onledigi 6ne siiriilmiistiir. Metformin

ayn1 zamanda antikanser etkinligi bilinen antidiabetik bir ilagtir (37).

Klinik uygulamalar,

Intratimpanik deksametazon
- Transtimpanik L-N-asetilsistein
- Thiol bilesikleri

- Amifostine: Klinikteki uygulamalarinda yiiksek doz karboplatin tedavisi alan
bir c¢ocukta hematolojik toksisiteye sebep olmustur. Pediatrik hastalarda

ototoksisiteye kars1 koruyuculugu olmadig1 gosterilmis (2).

Bu c¢aligmalarin sonucuna gore etkin goriilen tedavileri profilaktik ve

torapatik olarak iki grupta siniflandirip 6zetleyebiliriz;

Profilaktik tedaviler:

1) Hipoalbumineminin, aneminin ve bébrek yetmezliginin diizeltilmesi
2) Intratimpanik deksametazon uygulanmasi
3) Transtimpanik L-N-asetilsistein uygulanmasi

4) Resveratrol

Torapatik tedaviler:

1) Thiol bilesikleri

2) Sertralin
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3) Hiperbarik oksijen tedavisi

Bunlarin disinda gen tedavileri iizerindeki ¢alismalar halen devam etmektedir.

5.6 OTOAKUSTIK EMiISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan
tespit edilebilen, koklear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir.
OAF’lar perindral bir olay olup, stapes tabami ile afferent koklear sinir liflerinin
sinapslar1 arasinda meydana gelir. Olusumunda, dis titrek tiiylii hiicrelerin 6nemli
rolleri olduguna dair birgok kanit mevcuttur. Isitme kaybinmn oldugu frekanslarda
emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu frekanslarda emisyonun
saptanmasi, OAE’larin koklear orjinli oldugunu gosteren bulgulardandir (38).
Koklear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak kaydedilmesi
sonucu OAE cevaplar ortaya ¢ikar. OAE’lar iki grupta tanimlanmaktadir: Spontan

otoakustik emisyonlar ve uyarilmis otoakustik emisyonlar.

5.6.1 Spontan Otoakustik Emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), disarida akustik uyari olmadan
kendiliginden olusan koklear kaynakli, tonal, diisiik seviyedeki dar bant sinyalleridir.
SOAE’lar normal isiten kulaklarin % 40-50’sinde saptanabilen, amplitiidleri -16 ile
+20 dB SPL (Sound Pressure Level) civarinda olan saf tonlardir (39).
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5.6.2 Uyarilmis (Evoked) Otoakustik Emisyonlar (EOAE)
3 tipi vardir:
a) Stimulus Frekans1 OAE (SFOAE):

SFOAE, diisiik seviyedeki uzun siireli sabit tonlarla akustik uyari1 sonucu olusan
cevaplardir. Frekans spesifiktir, ancak uyarilar siirekli verildigi i¢in cevaplarla
uyarilarin ayr1 olarak algilanmasinda giicliik vardir. Bu nedenle ve teknik

zorluklardan dolay1 klinik kullanimi kisithdir.
b) Gecici Uyarilmis OAE (TEOAE):

TEOAE, kisa ‘klik’ gibi akustik uyarilarla elde edilir. Bu kisa akustik uyaranlar
sonrasl, zaman averajlama yontemi ile kayita gecmektedir. Uyaranin 6zelligi ise
gecici olmasidir. Olgiim igin genellikle 80 dB SPL siddetinde bir ses kaynag1 ve 260
adet uyar1 kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ¢iktigi igin, 20
milisaniyelik kayit araliginin ilk 2 milisaniyesini sifirlanarak c¢izdirilir. TEOAE’lar
tiim kokleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak
meydana geldikleri i¢in, frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar spesifik bilgi
verememektedir. TEOAE’lar isitmesi normal olan vakalarin % 98-100’iinde vardir.

Isitme kayb1 25-30 dB’i gegerse saptanamaz.
¢) Distorsiyon Uriinii OAE (DPOAE):

Distorsiyon iirlinii otoakustik emisyonlar kulak kanalindan alinan spesifik
frekanslardaki akustik enerjiyi tanimlamaktadir (39). Bu durumda kulak yoluna
yerlestirilen bir mikrofon, iki temel saf sesin yaninda bir seri diger frekanslara ait
sinyalleri de kaydedecektir. Bu sinyaller distorsiyon {irlinleri olarak isimlendirilir.
DPOAE’ler klinikte, farkli frekanslardaki bir ¢ift saf sesin (f1 ve f2) sirasiyla 65 ve
55 dB SPL siddetlerinde verilmesiyle kaydedilir ve saf ses frekanslarinin oran (f2/
f1) 1.2/1 olarak ayarlanir. Stimulus frekanslar1 sistematik olarak degistirilerek, 1000
Hz ile 8000 Hz araliginda genis bir alandaki DPOAE’ler kaydedilir. DPOAE’ nin
bulunup bulunmadigina, Ongdriillen giiriiltii zeminine nispetle kulak kanalindan

kaydedilen DPOAE frekansindaki 2f1-f2 dalga amplitiidlerinin Sl¢lilmesiyle karar
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verilir. Cevaplarin anlamli olduguna karar verirken, DPOAE dalga biiytikliigliniin
gliriiltiiye olan oraninin tipik olarak 3-6 dB araliginda olmasi1 gerekir. Orta kulak
fonksiyonlar1 normal olan bir olguda, klinik olarak anlamli DPOAE’lerin bulunmasi,

odyometrik isitme esiginin 30-35 dB’in iizerinde oldugunu gosterir (40).
Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlari
1. Isitme kaybinin belirlenmesi,
2. Koklea fonksiyonun moniterizasyonunda,

3. Odyolojik ayirici tani: Koklear lezyonlarda .
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5.7 ETANERCEPT (RENBREL)

Etanercept rekombinan DNA teknolojisi ile liretilmis, insan tiimor nekrotize
edici faktor (TNF) reseptor p75 (TNFR2/p75) ve insan IgG1l-Fc proteinlerinin

birlestirilmesi ile elde edilen bir TNFR p75-Fc fiizyon proteinidir (4).

5.7.1 Farmakodinamik 6zellikler

Etanercept etkisini TNFa ve p’nin hiicre ylizeyindeki reseptorlerine
baglanmasin1 kompetitif olarak inhibe ederek biyolojik aktivitelerini yok edip
TNFa ve B ya baglt gelisen hiicresel yanitlarini 6nleyerek gostermektedir (41).
Ayrica etanercept TNFo ‘nin diizenledigi veya diger molekiillerin (sitokinler,
adhezyon molekiilleri veya proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yanitlar1 da

degistirebilmektedir.

TNFa (kasektin) ve lenfotoksin o (TNFP) iki ayr1 hiicre yiizeyi
reseptorlerine baglanan pro-enflamatuar sitokinlerdir. Molekiil agirliklarina gore
isimlendirilmis iki adet reseptorii vardir; p55 reseptorii (TNFRI), p75 reseptorii
(TNFRII). Iki TNFR de membrana bagl ve ¢dziinen formdadir (42). TNFa ve
lenfotoksinlerin biyolojik aktiviteleri hiicre yiizeyindeki TNFR’lere capraz bi¢cimde
baglanmalar1 esasina dayanir. Etanercept gibi c¢oziilen dimerik reseptdrler,
monomerik reseptorlere kiyasla TNFa ‘ya daha yiiksek bir afinite gosterirler ve
kendi hiicre reseptorlerine baglanan TNF’nin ¢ok daha giigli kompetitif
inhibitorleridir. Bunlara ilaveten dimerik reseptdr yapisinda immunglobulinlerin Fc
bolgesinin fiizyon yapilar olarak kullanilmasi etanerceptin serum yarilanma

Omruni uzatmaktadir.
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5.7.2 Farmakokinetik ozellikler

Etanercept, subkutan (s.c) enjeksiyonundan sonra yavas absorbe olur, tek
dozda 48-60 saat icinde maksimum konsantrasyona ulasir (41). Mutlak

biyoyararlanimi %76’ dr.

Etanercept karaciger ve bobrekten elimine olur, idrar ve safra yollari ile
viicuttan yavas yavas atilir. Yarilanma omrii yaklasik 70-100 saat arasindadir (41).

Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.7.3 Klinikteki kullanim alanlari

Etanercept 1990’larin baslarinda sentezlenerek ilk 1992 yilinda insanlar
iizerinde test edilmistir (43). 1998 yilinda da ilk olarak Romatoid artrit tedavisinde
ardindan da kronik psoriarisde, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve juvenil
romatoid artrit tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda yapilan klinik
caligmalarda sistemik sklerosis, Behget hastaligi, sistemik lupus eritamatosus
(SLE), polimiyozit ve dermatomiyozit, inflamatuar barsak hastaliklarinda ve mikst

bag doku hastaliginda etanercept tedavisinden olumlu sonuglar alinmistir (41).
5.7.4 Yan etkileri

Genel olarak 1iyi tolere edilen bir ilagtir. Yan etkileri daha ¢ok anti TNFa
etkilerinin sonucu olarak ortaya ¢ikar. ila¢ infiizyonuna bagh infiizyon yerinde
kizariklik, 6dem olusabilir. En sik bildirilen yan etkisi iist solunum yolu
enfeksiyonlaridir. TNFa inhibisyonu sonucunda immun sistemin baskilanmasina
bagh firsatgr enfeksiyonlar ya da var olan latent bir tiiberkiiloz hastaliginin
alevlenmesi ortaya cakabilir. Bunun ig¢in etanercept tedavisine baslamadan
hastalara PA Akciger grafisi ¢ekilmesi ve Quntiferon testi ile tiiberkiiloz taramasi
yapilmas1 Onerilmektedir. Bunun yani sira hepatit B ve hepatit C gibi viral
hastaliklarin da reaktivasyon riski oldugu i¢in hastalara viral serolojik testlerin
yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica demiyelizan hastaliklar1 koétiilestirdigi multiple
skleroz (MS) gibi hastaliklarda kullanilmamasi 6nerilmektedir. Nadir de olsa birkag

vakada ndotropeni, trombositopeni, aplastik anemi, pansitopeni ve lupus benzeri
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sendrom bildirilmistir (44). Yapilan bir klinik ¢alismada 6 yil boyunca etanercept
kullanan 4114 romatoid artritli hastadan 129’unda ¢esitli kanser gelisimleri(meme,
akciger, lenfoma) bildirilmistir. Fakat bu oranin popiilasyondan ¢ok da farkl
olmadig1 goriilmiistiir (45). Yine etanercept kullanan psoriasis hastalarinda
yapilmis bir calismada 4 yillik izlem siirecinde kanser gelisme insidansinin
etanercept kullanmayan psoriasis hastalarina gore farkli olmadigi goriilmiistiir (43).
Sonug olarak TNF blokerleri kullanan hastalarda malign melanom disindaki cilt

kanserlerinde ve lenfomada artmis bir risk bulunamamaistir (46).
5.7.5 Deneysel Calismalar

TNF’nin etki mekanizmasi {izerinden yola c¢ikilarak kabul gormiis klinik
kullanim alanlarinin diginda da etanercept bir¢ok inflamatuar ve sitotoksik olayda
tedavi amaciyla denenmektedir. Literatiirlere baktigimizda Lobo D.ve
arkadaglarinin hayvanlar iizerinde yaptig1i bir calismada otoimmun labirentit
tedavisinde etanerceptin etkinligini glukokortikoidler ile kiyaslamiglardir. Bu
caligmada etanercept otoimmun labirentit tedavisinde glukokortikoidler kadar etkili
bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmamistir (47).
Wang X. ve ark’nin otoimmun i¢ kulak hasarini 6nlemede etanerceptin etkinligine
baktiklar1 ¢aligmada etanerceptin i¢ kulaktaki inflamasyonu azaltarak isitmeye
olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir (48). Bu konuyla ilgili yapilan klinik pilot
caligmalar (Matteson ve ark. ,Cohen ve ark.)olmasina ragmen heniiz standart bir
tedavi modalitesi belirlenmemistir (49, 50). Arpornchayanon ve ark.’nin yaptigi
caligmada giiriiltliye bagl olusan isitme kaybinda etanerceptin koruyucu etkisine
bakilmis. Bu etkiye de kohlear kan akimindaki degisiklikler dikkate alinarak karar
verilmigtir. Bu ¢alismada etanerceptin kohlear kan akimini koruyarak kontrol
grubuna gore isitme esiklerini 20dB arttirdig1 goriilmiistiir (51). Scherer ve ark.
hayvanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada TNFoa’nin kohlear kan akimini spiral
modiolar arterde yer alan ve vaskiiler konstriiksiyonda rol alan S1P sinyal yolunu
kullanarak azalttigini in vivo ve in vitro olarak gostermislerdir. Bu ¢alismanin
sonunda da idiopatik igitme kayiplarinda vaskiiler patolojilerin altinda TNFo’nin

olabilecegini 6ne siirmiislerdir (52). Topdag M. ve ark.nin yaptigr caligmada
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sicanlarda fasyal sinir hasart olusturulduktan sonra metilprednizolon ve
etanerceptin sinir iyilesmesi iizerine etkilerine bakilmis. Caligmanin sonucunda
etanercept verilen hayvanlarda fasyal sinirin fonksiyonel iyilesmesinin
metilprednizolon ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha iyi oldugu
goriilmiis. Sinir hasarindan sonra verilen etanerceptin sinir hiicrelerinde GAP-43
proteinini arttirarak aksonal rejenerasyonu arttirdii 1mmunohistokimyasal
incelemelerde gosterilmistir (53). Ayrica bazi1 olgu sunumlarinda da etanerceptin

noroprotektif bir ajan oldugu gosterilmistir. (54, 55, 56)
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6. GEREC VE YONTEM

6.1 HAYVAN CALISMALARI

Bu calisma Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Tip
Arastirma ve Bilimsel Egitim Laboratuvarinda (DETAB) 1 Agustos — 1 Eyliil 2014
tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calisma esnasinda Helsinki Nihai Senedi
(1986)’nin deney hayvanlar ile ilgili maddelerine uyuldu. Calisma 36 adet calisma
kriterlerine uyan saglikli erigkin disi Wistar albino sigan {izerinde yapildi. Takip
sirasinda Olen/otit olan sicanlar calisma dis1 birakildi. Calismamizda otoskopik
muayene ile orta kulagin durumu degerlendirilerek dis kulak yolunda busonu
olmayanlar ve kulak zari normal goriilen siganlar calismaya dahil edildi. Tiim
hayvanlarin anestezi sonrasi distorsiyon product otoakustik emisyon (DPOAE)

Olciimleri yapildi. Emisyon alinamayan siganlar ¢aligma dis1 birakildi.

Calisma saglikli erigkin disi albino siganlar iizerinde yapildi. Sig¢anlarin
agirliklart 210-230 gr arasinda degisiyordu, ortalama agirliklar1 220 gr’dr ve 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik, 25 derece sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri bir
ortamda barindiriliyorlardi. Caligmanin ilk giinii sicanlar iki guruba boéliinerek ilk
gruba intraperitoneal 6mg/kg tek doz etanercept verildi. 24 saat sonra her iki gruba
intraperitoneal 16mg/kg sisplatin verildi. Calismanin 3. ,7. ve 21. giinii tim
hayvanlanlara intraperitoneal 80mg/kg ketamin ve 10mg/kg xylazin verilerek
sedasyon saglandiktan sonra DPAOE ile isitme Ol¢limleri yapildi. 21. giin dlgiimler

yapildiktan sonra sedasyon altinda dekapitasyon yapilarak hayvanlar sakrifiye edildi.
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Sekil 8. DPOAE 6l¢lim diizenegi

6.2 DISTORTION PRODUCT OTOAKUSTIK EMiISYONLA OLCUM
METODU

Bu calismada emisyonlarin incelenmesi i¢in DPOAE kullanilmistir.
Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar Otodynamics Ltd. ILOv6 cihaziyla, cihazin
probunun ucuna en kiigiik boy timpanometri kauguk probu takilarak ol¢iildi (Sekil
9). Sicanin kafas1 yere yatay pozisyona getirildikten sonra prob siganin kulagina
iyice yerlestirildi. Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun
konfigiirasyonu ile cihazin uygun dl¢lim pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra

Olc¢iime baslandi.
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Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2) kiibik distorsiyon tirlini
bilesenleri) General Diagnostic modunda, hem DPgram hem de inputoutput (I/O)
Olciimii olarak yapildi. DPOAE’lar farkli frekans ve siddetlerdeki uyarilar
kullanilarak 6l¢iildii. DPgram oOlglimleri 2002, 2148, 2294, 2464, 2636, 2832, 3027,
3251, 3486, 3730, 4003, 4287, 4599, 4921, 5273, 5654, 6064, 6494, 6952, 7460,
7998, 8574, 9189, 9853 Hz f2 frekanslarinda yapildi. Olgiim sirasinda 2f1-f2
frekansinda giiriiltli siddetinden 3 dB ve iizerinde olan OAE’lar pozitif kabul edildi.
I/O olgtimleri 10000, 8000, 6000 Hz frekanslarda yapildi. DPgram o&lgiimiinde
primer uyar1 siddetleri 65 dB’de esitlendi (L1=L2). Iki ayr1 frekans (f1 ve f2), en
giiclii yanitlarin alinabilecegi f2/f1= 1.22 olacak sekilde diizenlendi. DPgram dl¢timii
2002, 2148, 2294, 2464, 2636, 2832, 3027, 3251, 3486, 3730, 4003, 4287, 4599,
4921, 5273, 5654, 6064, 6494, 6952, 7460, 7998, 8574, 9189, 9853 Hz f2
frekanslarinda yapildi. /O Ol¢timii yapilirken fl1=f2=80 olacak sekilde ve uyari
siddeti azaltilarak alinan yanitlar kaydedildi. I/O fonksiyonlarin esik ve esik {istii
Olctimleri 75 dB’den 40 dB’e kadar 5’er dB’lik basamaklar halinde azalan primer ses
tonlart kullanilarak yapildi. Her iki 6l¢glimde de alinan yanitlar en yiliksek seviyesine
kadar kaydedilerek test sonlandirildi. DPgram oOl¢iimlerde 4003 Hz’in altindaki
frekanslarda diisiik SPL degerleri elde edildigi i¢in ¢alismaya 4003 Hz ve {izerindeki
frekanslar dahil edildi.

'THEEH

Sekil 9. DP-gram 6l¢iim ekran goriintiisii
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6.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75.
persantil) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler icin Mann Whitney U Testi ve giinler arasindaki farkliliklar
belirlemek i¢in Friedman iki yonlii varyans analizi ve Dunn ¢oklu karsilastirma

testleri uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak 6nemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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7. BULGULAR

Ik giin 36 adet sigana DPOAE ile isitme testi yapildi. Etanercept grubunda 2
hayvanin isitmesi kotii oldugu i¢in calisma dis1 birakildi. 1 hayvan da anestezi
sonras1 0ldiigl i¢in ¢alismaya alinamadi. Sisplatin grubundan da 2 hayvanin igitmesi
koti oldugu igin c¢aligma disi1 birakildi. Boylece etanercept grubumuzda n=15,
sisplatin grubumuzda n=16 olarak belirlendi. Etanercept verilen giin ¢alismanin 0.

glinti, sisplatin verilen giin ¢aligmanin 1.glinii olarak kabul edildi.

Ik dl¢iim sonras1 her iki grubun isitme degerleri Mann Whitney U testi ile
kiyaslanarak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
Ikinci 6lgiim sisplatin verildikten 48 saat sonra yapildi. Her iki grubun 3. giinkii
Olctimleri kiyaslandiginda iki frekans (4599Hz, 4003Hz) hari¢ tiim frekanslarda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Etanercept grubunun 3.giin isitme
degerleri daha iyi bulundu. Calismanin 5.glinli 4 tane sisplatin grubundan 3 tane de
etanercept grubundan olmak iizere toplam 7 sican 6ldii. Calismanin 6. Giinii 3 tane
etanercept grubundan 3 tane de sisplatin grubundan olmak {izere toplamda 6 sican
oldi. 7. Gilin sadece 20 sigana isitme testi yapilabildi. 7. Giin yapilan isitme
testlerinde 6000 Hz ve flizeri frekanslarda etanercept grubunun isitme degerleri
anlaml yiiksek bulundu. Calismanin 8. giinii her iki gruptan 1’er hayvan daha 6ldii.
21. giin etanercept grubu n=8, kontrol grubu n=10 olarak isitme dl¢timleri yapildi. 0
ve 3. giinler ¢alismada iki farkli sekilde degerlendirildi. Birincisi ¢aligma sonunda
Olen tiim hayvanlar ¢calisma dis1 birakilarak ikincisi ilk 3 giin 6len hayvan olmadig:
icin tiim hayvanlar caligmaya dahil edilerek istatistik yapildi. Fakat iki sekilde de iki
grup arasinda anlamli fark saptanan frekanslar degismedi. Gruplar tiim frekanslarda
hem gruplar arasi hem de grup icinde giinlere gore kiyaslandi. Gruplar kendi
iclerinde degerlendirildiginde n=31’e gore yapilan istatistik sonucuna gore kontrol
grubunun isitme degerleri 6064 Hz ve 5654 Hz disinda tiim frekanslarda 3. giin
anlamli olarak azalmis bulundu. Etanercept grubunda ise sadece 4599Hz’ de anlamhi
olarak azalmis bulundu. Olen hayvanlarin isitme testlerinin degerlendirmeye
alimmadig1 hesaplamalarda ise etanercept grubunda 4921 Hz de 0.giin ile 7.giin,

3.giin ile 7.gilin, 3.gilin ile 21.glin arasinda; 7460 Hz de 0.giin ile 21.giin, 7.giin ile
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21.glin, 3.giin ile 21.giin anlaml istatistiksel fark bulundu. Kontrol grubunda ise
4287 Hz de 0.giin ile 3.glin arasinda, 0.giin ile 7.giin arasinda; 4921 Hz de 0.giin ile
3.glin arasinda, 0.giin ile 7.giin arasinda; 6064 Hz de 0.giin ile 7.giin arasinda, 3.giin
ile 7.giin arasinda; 9189 Hz de 0.giin ile 3.giin arasinda, 0.giin ile 7.glin arasinda,
0.giin ile 21.giin arasinda anlaml istatistiksel fark bulundu. Iki grup kendi arasinda
kiyaslandiginda 3.giin 4921Hz ve {izeri frekanslarda; 7.gliin 6064Hz ve {izeri
frekanslarda; 21.giin ise 6494Hz ve iizeri frekanslarda iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark bulundu.Input-output yontemi ile sadece giinler aras1 yapilan dl¢timlerde
kontrol grubunda 8000 Hz 65dB’de 0-7 ve 0-21.glinler arasinda; 8000 Hz 70dB’de
0-7, 0-3, 7-21 ve 3-21.glinler arasinda; 6000 Hz 75dB’de 0-7 ve 3-7. Ve 7-21.giinler
arasinda istatistiksel anlamli fark izlendi. Etanercept grubunda ise 8000 Hz 55 dB de
0-3, 3-7, 3-21.giinler arasinda istatistiksel fark izlendi. Gruplar arasi karsilastirmada
ise 3.glin 6000Hz de 60, 65 ve 70dB’de; 8000Hz de 55, 65, 70, 75dB de; 10000Hz
de 45, 50, 55, 60, 65, 70 ve 75dB’de; 7.giin 8000Hz de 55, 60, 65, 70, 75dB de;
10000Hz de 60, 65, 70, 75dB de; 21.giin ise 6000Hz de 70, 75dB de; 8000Hz de 45,
70, 75dB de; 10000Hz de 65, 70, 75dB de iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
izlendi. Biz sonuglarimiz1 degerlendirirken 7dB ve tizeri SPL diisiislerini ototoksisite
acisindan anlamli olarak degerlendirdik (57). Buldugumuz sonuglara gore etanercept
verilen hayvanlarin isitme testlerinde Dp-gram ile bakilan frekanslardan sadece
4921Hz de 7.giin SPL degerlerinde diisme saptanip 21.glinde diizelme goriilmemistir.
Hatta bazi frekanslarda 21.giin sonunda ilk giinkii SPL degerlerine gore daha ytiksek
SPL degerleri bulunmustur. Bu bulgu sadece 7460Hz de istatistiksel anlamlilik
gostermektedir. Kontrol grubunda ise hemen hemen tiim frekanslarda 3.giinde SPL
degerlerinde diisiis olmustur. Fakat bunlardan sadece 7460Hz ve 9189Hz de 21.giin
istatistiksel olarak anlamli diizelme goriilmemistir. Input-output OSlgiimlerinde
etanercept grubunda 8000Hz 55dB haricindeki tiim frekanslarda anlamli bir disiis
izlenmemistir. Sisplatin grubunda ise Ozellikle 8000 ve 10000Hz’de SPL
degerlerinde anlamli distisler izlenmis olup 10000Hz’de 21.glinde diizelme
izlenmemistir. Gruplar aras1 kiyaslamalara gore de 6zellikle 3.giin DPOAE 6l¢timleri
arasinda etanercept grubunun SPL degerleri 5000Hz ve lizeri frekanslarda anlamli

derecede kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.
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Grafik 1. Etanercept grubunun DP-gram degerleri giinlere gére kendi iginde
Friedman iki yonlii varyans analizi ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri ile
kiyaslandiginda 4921Hz ve 7460Hz disinda giinler arasinda anlaml bir fark
izlenmedi. (p>0,05)
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Grafik 2. Kontrol grubunun DP-gram degerleri giinlere gore kendi icinde Friedman
iki yonlii varyans analizi ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri ile kiyaslandiginda
ozellikle yiiksek frekanslarda anlamli fark izlendi. (p<0,05)
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Grafik 3. Etanercept grubunun input-output degerleri giinlere gore kendi icinde
Friedman iki yonlii varyans analizi ve Dunn c¢oklu karsilastirma testleri ile
kiyaslandiginda 8000Hz55dB disinda giinler arasinda anlamli bir fark izlenmedi.
(p>0,05)
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Grafik 4. Kontrol grubunun input-output degerleri giinlere gore kendi icinde
Friedman iki yonlii varyans analizi ve Dunn c¢oklu karsilastirma testleri ile
karsilagtirildiginda ozellikle 8000Hz-55dB ve 10000Hz-55dB siddetindeki frekanslar
arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi.(p<0,05)
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3.gln 7.gun 21.gin 3.gun 7.gun 21.gin 3.gun 7.gin 21.gln
4003 6 4 8,5 9,5 7 7,5 0,624 0,704 0,702
4287 5 -3 6,5 0 1,5 0 0,45 0,414 0,155
4599 5 5,5 6,5 5 5,5 5 0,913 0,662 0,659
4921 9,5 -2 0 1 2 4 0,03 0,55 0,323
5273 11 4,5 9,5 6,5 5 1,5 0,03 0,784 0,515
5654 15 11,5 11 5,5 7 6,5 0,014 0,081 0,127
6064 23,5 21,5 16,5 11,5 6,5 11 0,03 0,006 0,057
6494 26,5 23,5 27,5 11,5 12,5 11,5 0,026 0,002 0,002
6952 31 27,5 34,5 17 15,5 14 0,003 0,001 0,002
7460 25 22,5 29,5 14,5 14,5 12 0,015 0,003 0,001
7998 27 21 32 15 10,5 13,5 0.003 0,019 0,015
8574 35 33 36,5 13 15 14,5 0,002 0,001 0,001
9189 31,5 27 31 10 13,5 13,5 0,001 0,003 0,001
9853 29,5 28,5 29,5 12,5 13,5 11 0,005 0,001 0,001

Tablo 1. Iki grubun giinlere ve frekanslara gére DP-gram medyan degerlerinin Mann

Whitney U Testi karsilastirmast. Ozellikle 3.giinde her iki grubun DP-gram
degerleri arasinda anlamli farkliik izlendi.(p<0,05)
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Mann Whitney U Testi karsilastiriimasi.(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

Tablo2. iki grubun giinlere ve frekanslara gére input-output medyan dederlerinin
edildi.)
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8. TARTISMA

Sisplatin uzun yillardir bas boyun tiimoérleri basta olmak iizere birgok
kanserde yaygin kullanilan bir kemoterdpatik bir ilagtir. Sisplatinin ototoksisite,
nefrotoksisite ve ndrotoksisite gibi doz bagimli ¢ok ciddi yan etkileri olmasina
ragmen anti tlimoral etkinligi cok giicli oldugu i¢in onkoloji kliniklerinde
kullanimindan vazgecilememektedir. Hal bdyle olunca sisplatinin yan etkilerini
onlemek ya da tedavi etmek amaciyla bir¢ok klinik ve deneysel caligmalar
yapilmistir halen de yapilmaya devam edilmektedir. Nefrotoksisite riskini diiirez ve
v hidrasyonla azaltabiliyorken ototoksisiteyi onledigi insanlar {izerinde gdsterilmis
herhangi bir yontem heniiz bulunamamaistir(3). Ototoksisite sisplatin uygulamasindan
sonra saatler ya da giinler iginde gergeklesebilir. Ozellikle verilen sisplatinin toplam
dozu 300mg’1t astigt zaman ototoksisite riskinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica
hipoalbuminemi, anemi, cok geng(<5) ya da ileri yas, bobrek yetmezligi, radyoterapi
Oykiisii ototoksisite riskini artiran genetik olmayan diger faktorlerdir.(21) Son
zamanlarda megalin ve gulutatyon S-transferaz gen polimorfizmin genetik birer risk
faktorii oldugu anlasilmistir (22). Kirkim G. Ve arkadaslarinin 2014 te hayvanlar
lizerinde yaptig1 bir ¢alismada disilerin erkeklere gore ototoksisiteden daha fazla

etkilendigi bulunmustur (22).

Sisplatininin ototoksisite olusturma mekanizmalartyla ilgili birgok hipotez
One siiriilmistiir. Bulunan mekanizmalar {izerinden de ototoksisiteyi onleyebilmek
icin ¢esitli molekiiller kullanilmistir. Antioksidan enzimleri (glutatyon reduktaz,
glutatyon peroksidaz, SOD) arttirip lipit peroksidasyonunu arttiran bir molekiil olan
malonildialdehit olusumunu azaltarak etki gosteren thiamin pirofosfat (TPP)
bunlardan sadece bir tanesidir. TPP ayn1 zamanda enerji metabolizmasinda gorevli
sinir hiicre myelinizasyonunu saglayan bir koenzimdir (24). Antiapoptotik proteinleri
arttirarak etki gosteren noroprotektif bir ajan olan sertralin (25), caspas 1 ve 3
inhibisyonu yaparak IL-1 dilizeylerini azaltarak koruyucu etki gosteren minosiklin
(2), antioksidan bir molekiil olan NADH olusumunu arttirarak etki gosteren laktat

(2), NMDA glutamat ve kalsiyum duyarli nikotinik asetilkolin reseptdr blokaji
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yaparak intraseliiler Ca miktarini diisiirerek koruyucu etki gdsteren memantin (26) ve
N-asetilsistein diger orneklerdir (26). Ayrica resveratrol, a-lipoik asit, sodyum
tiosiilfat, D-metionin, aminoguanidin, sodyum salisilat, vitamin C, melatonin,
metformin gibi ilaglarin ototoksisiteyi Onleyici etkisi bakilmis ve hayvan
deneylerinde olumlu sonuglar alinmistir.(2, 25, 26, 28, 37, 56) Kortikosteroidlerin
kokleadaki antioksidan enzimleri aktive ederek inflamasyonu baskiladigi ve
ototoksisiteyi azalttig1 goriilmiis. Ayn1 zamanda da endotelyal hiicreler arasindaki
sik1 baglantilar1 diizelterek stria vaskiilaristeki endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi
bildirilmistir (21). Kortikosteroidlerle yapilan ¢alismalarda sistemik yolla verilen
deksametazonun sisplatinin ototoksisitesini onlemede anlamli bir fark olmadig:
ayrica sistemik tedavinin sisplatinin antitimdral etkinliini azaltabilecegi One
stiriilmiistiir (21). Topdag M. ve ark.’nin hayvan deneyi caligmalarinda intratimpanik
deksametazonun sisplatin ototoksisitesinde etkinligi gosterilmis olsa da Marshak ve
ark?!.’nin intratimpanik deksametazon ile yaptiklari klinik ¢aligmada mtratimpanik

deksametazonun minimal bir koruyucu etkisi goriilmiistir.

TNF, lenfositlerden ve makrofajlardan salgilanan pro-inflamatuar bir
sitokindir. TNFa ve TNF olmak {izere iki formu vardir. Bu sitokinlerin molekiil
agirliklarina gore isimlendirilmis iki adet reseptorii vardir; pS5 reseptorii (TNFRI)
ve p75 reseptorii (TNFRII). ki TNFR de membrana bagl ve ¢dziinen formdadir.
(42) TNFa ve lenfotoksinlerin biyolojik aktiviteleri hiicre yiizeyindeki TNFR’lere
capraz bigimde baglanmalar1 esasina dayanir. TNF blokerleri TNFa ve f’nin hiicre
ylizeyindeki reseptorlerine baglanmasin1 kompetitif olarak inhibe ederek biyolojik
aktivitelerini yok edip TNFa ve  ya bagh gelisen hiicresel yanitlarin1 onleyerek

gostermektedir (41).

Etanercept rekombinan DNA teknolojisi ile iiretilmis, insan timor nekrotize
edici faktor reseptor p75 (TNFR2/p75) ve insan IgGl-Fc proteinlerinin
birlestirilmesi ile elde edilen bir TNFR p75-Fc fiizyon proteinidir. ~ Etanercept
1990’larin baglarinda sentezlenerek ilk 1992 yilinda insanlar lizerinde test edilmistir
(43). 1998 yilinda da ilk olarak Romatoid artrit tedavisinde ardindan da kronik

psoriarisde, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve juvenil romatoid artrit tedavisinde
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kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda yapilan klinik caligmalarda sistemik
sklerosis, Behget hastaligi, sistemik lupus eritamatosus (SLE), polimiyozit ve
dermatomiyozit, inflamatuar barsak hastaliklarinda ve mikst bag doku hastaliginda
etanercept tedavisinden olumlu sonuglar alinmistir (41). Otoimmun ani isitme kayb1
olan bir olgu sunumunda etanercept ile olumlu tedavi sonuglari alinmistir (59).
Ayrica kisith sayidaki bir vaka bildiriminde toksik epidermal nekrozlu hastalarda

etanercept tedavisine olumlu yanitlar alinmistir (60).

Yapilan ¢alismalarda etanercept bircok inflamatuar ve sitotoksik olayda
tedavi amaciyla denenmektedir. Literatiirlere baktigimizda otoimmun labirentit
tedavisinde etanerceptin etkinliginin glukokortikoidler ile karsilastirildigi ¢lismada
etanercept glukokortikoidler kadar etkili bulunmustur (47). Ayrica yapilan deneysel
calismalarda otoimmun i¢ kulak hasarint ve gilriiltiye bagli olusan igitme
kayiplarin1 dnlemede etanerceptin etkili bir molekiil oldugu gosterilmistir (48, 49,
50, 51). Etanerceptin fasyal sinir hasarinda iyilesme iizerine olumlu etkilerinin
gosterildigi calisma da etanerceptin noéroprotektif bir ajan oldugunu gostermistir
(53) Baska calismalarda ve klinik uygulamalarda da etanerceptin noroprotektif bir

ajan oldugu gosterilmistir.(54, 55, 56)

Serbest oksijen radikalleri (SOR) olusumu sisplatin ototoksisitesinin
olusumunda kritik 6neme sahiptir (27). Fakat bu SOR olusum mekanizmalar1 hala
tam kesin bilinmemektedir. SOR’1 ilk olarak sisplatinin aktive ettigi NADPH oksidaz
(NOX3) tarafindan olusturulur. Antioksidan ajanlar NOX3 inhibisyonu yaparak SOR
olusumunu oOnlerler. SOR’1 sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyonu aktive edici
(STAT-1) molekiilii aktive ederek kohleada TNFa , IL-1pB gibi inflamatuar sitokinler
salgilatarak inflamasyonu baslatir. Sisplatin ayn1 zamanda NF-E2-bagimli faktor 2
(Nrf2)/ hem oksijenaz-1(HO-1) aktivasyonu yaparak kohlear inflamasyona neden
olur. Flunarizin Nrf2/HO-1 inhibisyonu yaparak kohlear inflamasyonu baskiladigi
yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir (27). Olusan inflamasyon indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) , nukleer faktor-kB (NF-«B) ve aktivatér protein-1 (AP-1)
aktivasyonu yaparak apoptozu indiikleyen sitokinlerin sentezini baglatir. STAT-1

hiicresel stresin ve sitokinlerin baslattig1 sinyal kaskatinda yer alan bir sitoplazmik
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transkripsiyon faktoriidiir. STAT-1 sayesinde iNOS, COX-2, TNFa, Fas-ligand,
TRAIL ve kaspazlar gibi apoptotik molekiiller sentezlenir (27). Schimitt ve ark.’nin
yaptiklar1 calismada epigallocatechin gallate (EGCG)’in STAT-1 inhibisyonu
yaparak sisplatin ototoksisitesini dnledigini gostermislerdir (50). Yine ayn1 ¢calismada
STAT-1 defisiti olan si¢anlarin sisplatin ototoksisitesine karsi direngli oldugu
goriilmiistiir. Kaur ve ark. yaptiklar1 calismada sicanlara sisplatin verildikten 2 giin
sonra transtimpanik STAT-1 short interfering RNA (siRNA) enjeksiyonu yaparak
sisplatinin apoptoz kaskatini bozmay1 basarmiglar ve koklear hiicre hasarini
onlediklerini gostermislerdir (27). SOR’inin baslattig1 bu olaylar zinciri endotelyal
hiicreler arasindaki siki baglantilarda hasar olusturur. Bu hasar sonucunda i¢
kulaktaki sivi dengelerinde bozulma gerceklesir ve korti organindaki hiicreler

apoptoza gider.

So ve ark.’nin inflamasyonun sisplatin ototoksisitesindeki yerini 6grenmek
icin yaptiklar1 deneysel calisma bizim etanerceptin sisplatin ototoksisitesindeki
profilaktik etkinligini goéstermek icin yaptig§imiz c¢alismanin temelini
olusturmaktadir. So ve ark. yaptiklar1 bu calismada TNFa, IL-18 ve IL-6 ‘nin
sisplatin ototoksisite patofizyolojisindeki yerini in vivo ve in vitro arastirmiglar.
Ayrica MAPK (mitojen aktive edici protein kinaz) ve NF-kB sinyal mekanizmasinin

inflamasyondaki roliine bakmuslar.

Sisplatin verildikten sonra hayvanlarin kan degerleri ELISA yéntemi ile
incelenmis. Sisplatin sonrasinda en erken 30dk sonra kanda TNFa goriilmeye
baslandig1 1. ve 18. saatte olmak iizere iki kere pik yaptig1 maksimum diizeye de 24.
saatte ulastignr gosterilmistir. Anti-TNF verildiginde HEI-OCI hiicrelerinin
Oliimiiniin azaldig, tek baslarina anti IL-6 ve anti IL-1B nin bir etkisi olmadigi, ligli
birden verildiginde ise sinerji olusturup gii¢lii bir anti inflamatuar etki olusturduklari
goriilmiistiir. Intraperitoneal olarak verilen etanerceptin her ii¢ sitokin diizeyini de
azalttig1 goriilmiis bunun ilizerine de TNFa’nin diger sitokin sentezlerinde de kilit rol
oynadig1 anlagilmistir. Ayni zamanda etanerceptin kohleadaki proinflamatuar
sitokinlerin mRNA sin1 etkisiz hale getirerek inflamatuar sitokin salinimini inhibe

ettigi goOrlilmiistiir. Yapilan immunohistokimyasal boyamalarda TNFa stria
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vaskiilaris, spiral ligament, spiral limbus, spiral modiolar ven ve lakiinler ve korti
organinda oldugu gosterilmis. NFxB erken inflamatuar yanitta inflamatuar
sitokinlerin sentezinde rol alan bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu ¢alismada sisplatin
verildikten 1-2 saat sonra spiral ligament, stria vaskiilaris, spiral limbusta NFkB
sentezinin artti§1 goriilmiis bdylece erken proinflamatuar mediatdr sentezinde
sisplatinin bu yolu kullandig1 anlasilmistir. Sisplatin verildikten 24-30 saat sonra da
SOR artigin1 gérmiisler. Sisplatinin inflamasyonun ge¢ yanitini da MAPK, p38, INK
ve ERK yolunu kullanarak inflamatuar sitokinlerin de nova yolu ile
sentezlendiklerini sonrasinda da SOR iiretimi oldugu gosterilmistir. Bu hiicrelerin
ya endolenfatik keseden gog ettigi ya da sistemik dolagimdan spiral modiolar ven
aracili1 ile kohleaya geldigi gosterilmistir. Spiral ligamentte bulunan fibrositlerin
de kemokinleri ve TNFa ve IL-1p ’nin stimiile ettigi diger sitokinleri ( IL-6, MCP-1,
KC, MIP-2, sICAM-1, VEGF) salgilattig1 goriilmiistiir. Spiral ligamentin biitiinliigii
corti orgam ve stria vaskiilarisin normal fonksiyon gdrmesi icin &nemlidir. g
kulaktaki sodyum potasyum dengesi stria vaskiilaristeki gap junctionlar ile saglanir.
Iyon hemostazi bozulursa korti oraganinda isitme sinyallerinin transduksiyonu
bozulur ve kohlear hasar ile birlikte isitme kaybi ortaya c¢ikar (4). Duffy ve ark.
yaptig1 c¢alismada konneksin gibi gap junction proteinlerinin fonksiyonlariin
inflamatuar sitokinler tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir (61). Kim YJ. ve ark.
sisplatin ototoksisitesinde hiicre i¢i gap junctionlarin roliinii goéstermek icin
yaptiklar1 ¢alismada ise konneksin43 inhibisyonu ve 18a-GA (18 alfa-gliserinitik
asit) ile gap juctionlarin kapanmasinmi saglayarak sisplatine bagli destek hiicrelerin
6lumiinii engellemisler ve bdoylece dolayli olarak dis tiiylii hiicrelerin korundugunu

gostermiglerdir (62).

So ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada hayvanlarin igitme testleri yapilmamisti. Biz
calismamizda etanerceptin sisplatin ototoksisitesine karsi profilaktik etkinligine

DPOAE sonuglarina bakarak yorum yaptik.

1948 yilinda Gold tarafindan, bazal membran hareketliliginden dolay:
kokleada aktif bir enerjinin varligi belirtilmisse de, David Kemp 1978 yilinda

otoakustik emisyonlar1 kaydederek bu goriisti kanitlamistir. Genel olarak dis tiiylii
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hiicrelerin titresimi sonucunda ortaya ¢ikan otoakustik emisyonlar, sesin kokleaya
gelis yonliniin tam tersine bir yol izleyerek DKY’den kayitlanabilirler (10).
DPOAE, uyarilmis OAE’larin bir alt grubudur. Olusumunda, dis tiiylii hiicrelerin
onemli rolleri olduguna dair bircok kanit mevcuttur. Isitme kaybmin oldugu
frekanslarda emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu frekanslarda
emisyonun saptanmasi, OAE’larin koklear orjinli oldugunu gosteren bulgulardandir.
Koklear hasarin en sensitif gostergesi olan, kokleanin hassas yapilart dis tiiylii

hiicrelerin durumu OAE ile monitorize edilebilir (63).

DPOAE’lar normal ve normale yakin orta kulak ve koklear fonksiyonun
ispatini gosterir, fakat isitme esiklerini yansitmaz (2-4). Otoakustik emisyonlarin elde
edilebilmeleri i¢in saglikli bir orta kulak yapisi gereklidir. Saglikli bir orta kulak
yapisinda bile kokleadan yansiyan enerjinin yaklasik 12 dB kayba ugradigi
bilinmektedir (63). Bu yiizden OAE yapmadan 6nce hayvanlarin hepsine mikroskop
altinda otoskopik muayne yaparak dis kulak yolu ve timpanik membrani normal
izlenen, otit bulgusu saptanmayan hayvanlar ¢alismaya dahil edildi. Uyarilmig
otoakustik emisyonlar ototoksik ilaclarin etkisini erken donemde goérmek igin
kulanilabilir ve bize frekanslara spesifik bilgi verirler. OAE’larin varli§i normal
sekilde c¢alisabilen i¢ kulagin genel anatomik ve fizyolojik yapisini dogrular. Bu
baziller membran, korti organi, stria vaskularis hareketine bagli endolenfin ve dis
sacli hiicrelerin saghgim gerektirir. OAE’lar bu sistemler zarar gordiiglinde
baskilanir. Arnold ve ark. , azalmis koklear fonksiyonu tespit etmek i¢in DPOAE
yetenegini test edip DPOAE ve ultra yiiksek frekans isitme arasindaki iliskiyi
arastirdilar. 4-8 kHz’de DPOAE seviyelerinin piir ton ortalamasi (PTO) ile énemli
Olclide baglantili oldugunu, bununla birlikte 4-8 kHz i¢in olan PTO’larin DPOAE
seviyelerindeki degisikliklerin yaklasik % 14’linli agikladigin1 ortaya ¢ikardilar.
Sonug olarak ultra yiiksek frekans isitmenin DPOAE’lar etkiledigini ve bu bolgede
pure ton esikleri ile heniiz tespit edilmemis olan dis titrek tliylii hiicrelerdeki kiigiik
degisikliklere emisyonlarin daha hassas oldugunu bildirdiler (65). Kim ve ark., bir
kulagin test frekansindaki DPOAE seviyesini piir ton duyma esigine karsi

degerlendirdiler. Testin duyarliligini, 6zgiinliigiinii ve tahmini yeterliligini 6000 ve
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4000 Hz’de % 85-89, 2000 Hz’de % 82—-83 ve 1000 Hz’de % 7879 olarak buldular.
Koklear fonksiyonlarin degerlendirmesinde DPOAE’nun yararl frekans 6zelligi olan
objektif bir test olabilecegini bildirdiler (66). Biz de bu sebeplere dayanarak
calismamizda hayvanlarin isitmelerini DPOAE kullanarak degerlendirdik. DPOAE
ile kiiciik deney hayvanlarinda bile emisyonlar rahatlikla alinabiliyor fakat sigan dis
kulak yolunun ¢ok dar olmasindan dolayr probun yerlestirilmesinde zorluklar
yasanabiliyor. Biz de ¢alismamizda probu dis kulak yoluna sikica oturtabilmek igin,
cithazin probunun ucuna, en kii¢ciik boyda timpanometri probu yerlestirdik ve dis
ortam giiriiltii seviyesini 50dB altinda tutarak artefakt olmadan rahatlikla emisyon
alabildik.

Topdag ve ark. yaptiklar1 ¢alismada sicanlara 16 mg/kg sisplatin vererek
ototoksisite olusturduklarini gostermisler (26).Biz de bu yiizden ¢alismamizdaki
sicanlara 16mg/kg sisplatin vererek ototoksisite olusturduk. Sisplatini verirken de
uygulanmasi kolay oldugu icin sistemik verilis yollarindan biri olan intraperitoneal
yolu sectik. Yapilan ¢alismalarda 6 mg/kg dozla sistemik olarak verilen etanerceptin
sicanlar tizerinde noroprotektif antiinflamatuar etki gosterdigi goriilmiistiir (52). Biz
de bu sebeple profilaktik etanercept dozumuzu 6 mg/kg olarak belirledik ve
intraperitoneal yolla verdik. Pollera ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada sisplatine bagh
ototoksisitenin sisplatinin ilk dozundan 48 saat sonra gergeklestigi goriilmis (67).
Biz de DPOAE 6l¢iimlerimizi ¢alismamizin 3. ,7. ve 21.giinde tekrarladik. {1k giinkii
Ol¢timlere gore 7dB SPL diisiis izlenen hayvanlarda ototoksisite gelistigini kabul
ettik. Her ne kadar ototoksisite acisindan diinyaca kabul edilen ortak DPOAE
degerleri bulunmasa da yapilan calismalarda DPOAE degerlerinde 7db SPL diisiis
ototoksisite agisindan anlamli bulunmustur (57, 68) Calismamizin 6zellikle 3.gilinde
etanercept ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda ; dp-gram degerlerinde 7dB SPL
azalma saptanan kulak sayis1 tiim frekanslarda kontrol grubunda daha fazla bulundu.
Ayni giindeki input-output degerlerine baktigimizda ise bakilan 6000Hz, 8000Hz,
10000Hz frekanslarinda ozellikle 60db siddetinden sonra ototoksisitenin daha
belirgin hale geldigini gordilk. Bu orani gruplar icinde yiizdeyle hesaplarsak;
etanercept profilaksisi verilen grupta ortalama %10 ototoksisite gelistigini, kontrol

grubunda ise %56 oraninda ototoksisite gelistigini gordiik. 21.glinde ototoksisite
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gelisen kulaklarin bir kismimin db SPL degerlerinin yiikseldigini gordiik fakat bunun
istatistiksel bir anlami yoktu. 7.glinde ise bazi hayvanlarda ototoksisitenin yeni
olustugu bazilarinda ise herhangi bir degisiklik olmadig1 goriildii. Biz ¢aligmamizda
tek doz etanercept verdigimiz i¢in Ozellikle 3. giin isitme degerlerini dikkate aldik.
Buldugumuz sonuglara gore tek doz sisplatin uygulamasindan 1 giin 6nce verilen
etanerceptin erken donemde gelisen sisplatin ototoksisitesini azalttigin1 gordiik. Bu
etkinin de 6zellikle 4500Hz iizerindeki frekanslarda ve 65dB ve iizeri siddette 6n
plana ¢iktigin1 gordiik.

Literatiirde sisplatin ototoksisitesi ile ilgili ylizlerce g¢alisma yapilmasina
ragmen daha Once etanercept ve sisplatin ile ilgili boyle bir ¢aligma yapilmamisti.
Sisplatin ototoksisitesini dnledigi klinik kontrollii randomize ¢aligmalarla ispatlanmis
herhangi bir ila¢g heniiz olmadig1 i¢in bu konuyla ilgili deneysel arastirmalar
yapilmaya devam edilmektedir. Ozellikle son yillarda gen tedavileri ve hiicre

kiiltiirleriyle yapilan ¢aligmalar 6n plana ¢ikmaktadir.
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9. SONUC

Yaptigimiz calismada kokleadaki inflamasyonun sisplatinin ototoksisite
mekanizmalarindan biri oldugunu ve etanerceptin bu mekanizmay1 inhibe ederek
ototoksisiteyi onledigini DPOAE sonuglart ile gostermis olduk. Calismanin bir
sonraki basamaginda lokal etanercept ile sistemik etanercept uygulamalarinin
etkinliginin degisik dozlarda ve intervallerde verilerek ortaya konmasi ve bu
bulgularin immunohistokimyasal yontemlerle desteklenmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak sisplatin ototoksisitesi gelismeden profilaktik bir ilag¢ olarak etanercept

bilesiginin dogru bir segcenek olabilecegi kanaatindeyiz.
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10. OZET

SICANLARDA SiSPLATIN OTOTOKSISITESINE BAGLI GELIiSEN
iSITME KAYIPLARINDA ETANERCEPT BiLESiGiNiN PROFILAKTIK
OLARAK KORUYUCU ETKIiNLiGINIiN ARASTIRILMASI

AMAC: Calismamizda sicanlarda etanerceptin, sisplatin ototoksisitesine karsi isitme
tizerine profilaktik etkisinin distortion product otoakustik emisyon (DPOAE) isitme
sonuglart ile gosterilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER: Calismaya 36 adet saglikli eriskin disi albino sigan ile
basland1. Ilk giin &len ve isitmesi kotii bulunan siganlar calisma disi birakilds.
DPOAE isitme testinden gegen 31 ( ni=15, n,=16) adet disi albino sican ¢aligmaya
dahil edildi. 15 adet sigana 0.giin intraperitoneal 6mg/kg tek doz etanercept verildi
(etanercept grubu). Kontrol grubuna herhangi bir ilag verilmedi. 24 saat sonra tim
sicanlara intraperitoneal 16mg/kg sisplatin verildi. Calismanin 3., 7. ve 21.giinii tiim
hayvanlanlara intraperitoneal 80mg/kg ketamin ve 10mg/kg xylazin verilerek
sedasyon saglandiktan sonra DPAOE ile isitme Ol¢limleri yapildi. 21. giin dl¢timler
yapildiktan sonra sedasyon altinda dekapitasyon yapilarak hayvanlar sakrifiye edildi.
Kaydedilen isitme degerleri hem iki grup arasinda hem de gruplarin kendi i¢inde
giinlere gore karsilagtirildu.

BULGULAR: Caligmanin 3.giinlinde yapilan isitme testlerinde etanercept grubunda
sadece 4599 Hz de isitme degerlerinde anlamli diisiis izlenirken kontrol grubunda
6064 Hz ve 5654 Hz disindaki tiim frekanslarda anlaml diisiis izlendi. Iki grup kendi
arasinda kiyaslandiginda 3.giin 4921Hz ve iizeri frekanslarda; 7.giin 6064Hz ve {lizeri
frekanslarda; 21.giin ise 6494Hz ve iizeri frekanslarda iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark bulundu. Calismamizin O6zellikle 3.giinlinde etanercept ve kontrol
grubunu karsilastirdigimizda ; dp-gram degerlerinde 7dB SPL azalma saptanan kulak
sayis1 tiim frekanslarda kontrol grubunda daha fazla bulundu. Ayni giindeki input-
output degerlerine baktigimizda ise bakilan 6000Hz, 8000Hz, 10000Hz
frekanslarinda 6zellikle 60db siddetinden sonra ototoksisitenin daha belirgin hale
geldigini gordiik. Bu oranit gruplar iginde yiizdeyle hesaplarsak; etanercept
profilaksisi verilen grupta ortalama %10 ototoksisite gelistigini, kontrol grubunda
ise %56 oraninda ototoksisite gelistigini gordiik. 21.glinde ototoksisite gelisen
kulaklarin bir kisminin db SPL degerlerinin yiikseldigini gordiik fakat bunun
istatistiksel bir anlami yoktu. 7.glinde ise bazi hayvanlarda ototoksisitenin yeni
olustugu bazilarinda ise herhangi bir degisiklik olmadig1 goriildii.

SONUC: Tek doz sisplatin uygulamasindan 1 giin 6nce verilen etanercept erken
donemde gelisen sisplatin ototoksisitesini azaltmaktadir. Bu etki de 6zellikle 4500Hz
tizerindeki frekanslarda ve 65dB ve lizeri siddette 6n plana ¢ikmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER...Etanercept, sisplatin, ototoksisite, DPOAE
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11. ABSTRACT

THE EVALUATION OF PROFILACTIC ETANERCEPT TREATMENT
EFFICACY IN RATS WITH HEARING LOSS DUE TO CISPLATIN
OTOTOXICITY.

AIM: In our study, we aimed to evoluate audiological protective effects by distortion
product autoacustic emission of etanercept in rats with hearing loss due to cisplatin
ototoxicity.

METERIAL AND METHODS: The study has been started with thirty six healthy
female albino rats. The first day of study, five rats excluded because of death and bad
hearing measurements. 31 rats had good measurements in DPOAE were included in
the study. The zeroth day, etanercept was given by intraperitoneal administration to
fifteen rats (etanercept group). No medication was given to control group. After
twenty four hours, 16 mg/kg cisplatin was given by intraperitoneal administration to
all rats. In the 3%, 7t 215t day; after intraperitoneal 80 mg/kg ketamine and 10 mg/kg
xylazine were administrated for sedation DPOAE test was repeated. In the 215 day
after DPOAE test, animals were sacrifiated by decapitation. The measured values
have been compaired either in two groups and the groups inside.

RESULTS: Measurements of the 3% day, only in 4599Hz significant SPL decreasing
was observed. In the 3™ day in 4921 Hz and over frequencies, in the 7" day in 6064
Hz and over frequencies, in the 21t day in 6494 Hz and over frequencies a
statistically significant defference was observed. In our study especially in the 3t
day, 7 dB SPL decreasing detected ear in the control group was more than in the
etanercept group in DP-gram measurements. In the same day, in 6000 Hz, 8000 Hz,
10000 Hz frequencies after 60 dB SPL ototoxicity was occured more clearly. We
observed %10 ototoxicity in etanercept group and %356 ototoxicity in the control
group. In the 215t day some of the ears which was affected cisplatin ototoxicity
increasing SPL measurements were observed but there was no statistically significant
difference. In the 7" day, ototoxicity was occured new in some of the ears and in
some of them no difference was observed.

CONCLUSION: A single dose etanercept before one day cisplatin administration
decreas cisplatin ototoxicity in early period. This effect exits to the fore especially
over 4500 Hz frequencies and 65 dB and over SPL.

KEY WORDS: Etanercept, cisplatin, ototoxicity, DPOAE
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