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1. SIMGELER VE KISALTMALAR

: Reissner membrant
: stria vascularis
: spiral ligament
: external sulkus
: basiller membran
: pars arcuat
: Musculus
: pars pectinata
: Arteria
: Vena
: Nervus
: Boettcher hiicreleri
: Claudius hiicreleri
: Korti organi
: tectoryal membrane
. i¢ sulkus hiicreleri
: spiral limbus
: osseous spiral lamina
: Hematoxylin and Eosin
: milimeter
: micrometer
: desibel
: Amino-hidroksi-Metilsaksazol Propionik Asit
: N-Metil, D-Aspartat

: Outer hair cell

: Inner hair cell



2. SEKILLER
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Sekil 14. Kontrol sag kulagin kohlea’sinda skala media (sm), skala timpani (st), i¢
sulkus (is), spiral limbus (1), i¢ tunel (it), tektoryal membran ™, basiler membran
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timpani (st), baziler membran (bm), tektoryal membran (TM), spiral limbus (1), i¢
sulkus (is), korti organi (ko) (H&E, 40X)
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Sekil 20. Kontrol sag kulagin kohlea’sinda spiral gangliyonda anti-ss DNA (+)
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Sekil 21. Deksametazon uygulanan sol kulagin kohlea'sinda spiral gangliyonda anti-ss
DNA (+) noronlar (Anti-ss DNA boyama, 100X)
Sekil 22. Kontrol sag kulagin kohlea'sinda skala media (sm), skala  timpani (st),
spiral gangliyon (sg), i¢ sulkus (is), spiral limbus (1), tektoryal membran (TM), baziler
membran (ok), korti organi (Anti-ss DNA boyama, 40X)
Sekil 23. a) Deksametazon uygulanan sol kulagin kohlea’sinda, skala media (sm),
skala timpani (st) ve bilateral korti organi (Anti-ss DNA boyama, 10X)
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(Anti-ss DNA boyama, 40X)
Sekil 25. Pirasetam grubu sican kohlea'sinda skala media (sm), skala timpani (st),
spiral limbus (sl), internal spiral tunel (ist), i¢ tily hiicreleri (ith) (Anti-ss DNA
boyama, 20X)
Sekil 26. Memantin uygulanan sol kulagin kohlea'sinda skala media (sm), skala
timpani (st), korti organi (Anti-ss DNA boyama, 40X)
Sekil 27. Kontrol sag kulagin kohlea’sinda spiral ligament (sl) ve stria vaskularis (sv)
(Anti-ss DNA boyama, 100X)
Sekil 28. Deksametazon uygulanan sol kulagin kohlea'sinda spiral ligament (sl) ve stria
vaskularis (sv) (Anti-ss DNA boyama, 100X)
Sekil 29. Pirasetam uygulanan kulagin kohlea'sinda spiral ligament (sl) ve stria

vaskularis (sv) (Anti-ss DNA boyama, 100X)



3. TABLOLAR

Tablo 1. Kontrol ve steroid grubu sicanlarin kokleasindaki dokularda ortalama
apopitotik hiicre sayilar1 ve p degerleri
Tablo 2. Kontrol ve pirasetam grubu sicanlarin kokleasindaki dokularda ortalama
apopitotik hiicre sayilar1 ve p degerleri
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4. AMAC VE KAPSAM

I¢ kulakta ototoksisite, akustik travma, yaslanma veya enfeksiyon sonucu
olusan hasarin Onlenmesi ve iyilestirilmesi ¢ok giincel ve ilgi ¢eken bir aragtirma
alanidir.

Ototoksisite ¢esitli terapdtik ajanlar ve kimyasal maddelerle karsilasma sonucu
koklear ve vestibiiler organda ortaya c¢ikan hasarlanmaya verilen genel bir isimdir.
KBB hekimleri agisindan hangi ototoksik ila¢ tarafindan hastalarmn etkilendiginin
bilinmesi ve buna gore tedavinin planlanmasi olduk¢a énemlidir.

Ototoksisite biiyiik oranda otoloji dig1 tedaviler sonrasinda gelismektedir.
Sisplatin ve karboplatin klinikte en sik kullanilan ve ototoksik etkisi bilinen
kemoterapotik ajanlardir. Bir¢ok ¢aligmada sisplatin  kaynakli ototoksititeyi
engellemek i¢in ¢esitli kemoprotektif ajanlar kullanilmistir. Bunlar igerisinde; sodium
thiosulfate, S-2-(3aminopropylamino)-ethyl phosphorothioic acid (amifostine yada
WR2721), diethyldithiocarbamate, D-Methionine, ve glutathione (GSH) yada GSH
ester vardwr. Bununla beraber daha Onceki donemlerde yapilan ¢aligmalarda
tocopherol, vitamin C, melatonin, sodium salicylate, N-acetylcysteine, ve lactate’in
etkinligi gosterilmistir.

Pirasetam  (2-oxo-1-pyrrolidine-acetemine)  diisiik  molekiiler  agirlikli
antienflamatuar, antiapopitotik, sitoprotektif ve immiin modiilator etkileri olan gama
amino biitirik asit tlirevidir.

Adamantane tiirevi 3,5-Dimetil-1-Adamantane (Memantine) NMDA tipi
glutamat reseptorleri ya da nikotinik asetil kolin reseptorleri gibi Ca’ a gegirgen iyon
kanallarinin blokoriidiir. Terapotik olarak felg ve ndrodejenerasyon gibi NMDA
reseptorlerinin asir1 aktivasyonunu indiikleyen ve hiicre i¢ine masif Ca alimina sebep
olarak noronal hiicre Oliimiine sebep olan hastaliklara kars1 korumak ig¢in
kullanilmaktadir. Memantin NMDA reseptorleri tlizerinden hiicre i¢ine masif Ca
alimin1 engelleyerek bozulmus koklear fizyolojiyi diizeltir.

Steroidler (prednizon, deksametazon, metilprednizolon) geleneksel olarak

bir¢ok isitme hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan immiinohistokimyasal



caligmalarda; deksametazon yiiksek konsantrasyonlarda spiral ligaman, baziller
membran, korti orgam1 ve spiral ganglionda isaretlenmistir. Steroidlerin koklear
dokularm iizerinde ¢ok yonlii fizyolojik etkileri vardir. Ancak otolojideki kullanim
amac1 onlarin kokleadaki immiin supresyon ve antienflamatuar fonksiyonlar1 ile
ilgilidir.

Intratimpanik steroid uygulamalari, koklear hastaliklarin medikal tedavisinde
son yillarda popiilarite kazanmaya baslamis minimal invazif bir yOntemdir.
Transtimpanik yolla orta kulaga ila¢ uygulamalar1 1935 yilinda Barany’nin tinnituslu
hastalarda orta kulaga lidokain uygulamasi ile bagslar. Daha sonralar1 1950’lerde
Schuknecht streptomisin, Sakata ve arkadaslar1 ise steroid uygulamalari ile ilgili kendi
sonuglarinm yaymlamiglardir. Orta kulak enjeksiyonunun avantajlari; uygulanan etken
maddenin sistemik etkilerinden kaginmak, buna karsilik sistemik enjeksiyondan daha
fazla etken maddenin i¢ kulaga ulagsmasini saglamaktir.

Bu calisma , ototoksisitenin kokleadaki olumsuz etkilerini azaltmaya yonelik
bilimsel arastirmalara katki saglamak amact ile yapilmistir. Calisma kapsaminda,
ototoksik i¢ kulak hasari olusturulan sigcanlara, intratimpanik olarak deksametazon,
memantin ve pirasetam uygulamalar1 yapilmis, daha sonra sakrifiye edilen deney
hayvanlarinda stria vaskiilaris, korti organi ve spiral ganglionda histopatolojik olarak
apopitozis diizeyleri belirlenmistir. Elde edilen veriler ile kullanilan ajanlarin

koruyucu etkiler karsilastirilmistir.
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5. GENEL BIiLGILER

5.1. Embriyoloji
Embriyolojik olarak tiim kulak yapilar1 li¢ germ yapragindan gelisir.
I-D1s Kulak Yolu ve Aurikula

Aurikula ilk {i¢ tanesi birinci brankial arktan geri kalan {i¢ tanesi ise ikinci
brankial arktan kaynaklanan alt1 tane kikirdak noktadan geliserek olusur. Birinci
brankial arktan kaynaklanan kikirdak noktalardan tragus, heliks kokii ve heliks iist
kism1 gelisirken ikinci brankial arktan kaynaklanan kikirdak noktalardan ise
antitragus, antiheliks ve lobiil gelisir (1).

Embriyolojik hayatm ilk donemlerinde dis kulak yolunu olusturan birinci
farengeal yarik daha sonraki donemlerde ektodermal hiicreler tarafindan doldurulur ve
bu donemi takip eden fetal evre boyunca ise bu hiicreler rezorbe olur ve medial ug
timpan zarmn dig tabakasini olusturur. Birinci farengeal yarik dis kulak yolunun

kikirdak pargasma karsilik gelirken gegici epitelyal niive kemik pargasina karsilik gelir
).

II-Orta Kulak

Birinci endodermal cebin disariya dogru sekillenmesiyle timpan boslugu olusur
ve Ostaki borusu sekillendikten sonra dort primer kese olusur (sakkus antikus, medius,
stiperior, postikus) bu keselerden orta kulak, mastoid ve petroz kemik havali hiicreleri
geligir.

Sakkus antikus: Von troltsch cebi

Sakkus medius: Atik ve petrdz hiicrelerin havalanmasini saglar.
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Sakkus superior: Arka Von troltsch cebi ve alt inkuidal bosluk antrum ve mastoid
hiicrelerin skuamdz parcasmni havalandirir. Sakkus superior ile medius arasindaki
mukozal katlantilar ortan kalkmaz ise petro-sukuaméz lamina (korner septumu)
olusur.

Sakkus Postikus: Yuvarlak pencere, siniis timpani, orta kulak medial duvar1 ve oval

pencerenin biiyiik kismini olusturur.

Orta kulak kemikciklerinin gelisimi: Malleus’un prosessus brevisi disindaki kismi1
ve inkus’un tamami birinci brankial arktan (mandibular ark,meckel kikirdagi) gelisir.
Malleus kisa kolu ise meckel kikirdagindan bagimsiz olarak intramembrandz
kemiklesme sonucunda olusur.Stapes’in taban diginda kalan kisimlar1 ikinci brankial

arktan(reichert kikirdagi)tabani ise otik kapsiilden gelisir (2).

Orta kulak kaslarmin gelisimi: M.tensor timpani birinci farengeal arktan,
M.stapedius ise ikinci farengeal arktan gelisir. Bundan dolayr M.tensor timpani
N.mandibularisle,M.sapesdius ise N.fasialis ile innerve olurlar.

Ostaki tiipli, orta kulak kavite ve epiteli 1. faringeal postan kaynaklanur.

Timpanik kavite gelisimini 30. haftaya kadar tamamlar.

II-i¢ Kulak

I¢ kulak, embriyo 2 mm uzunlugunda iken olusmaya baslayan ve gelisimini en
once tamamlayan parcadir. Ugiincii gestasyonel haftada ektoderm yiizeyinde lamina
otika adi verilen bir alan olarak i¢ kulak gelisimi baslar. Bu alanin daha sonra
cukurlagmasi ile fossa otika olusur ve bes haftada fossa otika’nin yiizey epiteli ile
baglantis1 kesilir ve otik vezikul olusur. Otik vezikiil daha sonra ikiye ayrilarak ventral
kisimdan duktus koklearis ve sakkulus,dorsal kismindan da utriculus, semisirkiiler
kanallar ve endolenfatik duktus gelisir. Dorsal gelisen pargaya pars superior , ventral
kismindan gelisen parcaya ise pars inferior adi verilir (3).

Fossa otika vesikiil haline gecerken bir kisim epitel hiicresi ayrilarak
statoakustik ganglionu olustururlar. Bu ganglionda ilerleyen donemlerde ikiye
ayrilarak ganglion vezikulare ve ganglion spiraleyi olusturur.Bu ganglionlardan

gelisen sinir lifleri makula, krista ve korti organlarina ulasirlar.
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Ektodermden gelisen membrandz labirentin etrafini mezodermden gelisen
kikirdak

yapi sarar. Bu daha sonra ossifiye olarak kemik labirenti olusturur.

IV-Temporal Kemik Gelisimi

Temporal kemik petromastoid, stiloid, skuamdéz ve timpanik olarak dort
parcadan olusur.

Petromastoid kisim otik kapsiilden geligir (enkondoral kemiklesme). Petroz
kisimdan kaynaklanan kanat benzeri bir olusum timpan bosluk iizerine dogru biiyiir ve
tegmen timpaniyi olusturur. Dogumdan sonra mastoid bdliim antero inferior yonde
biiyiiyerek mastoid ¢ikintiy1 olusturur.

Stiloid parca ikinci farengeal ark kikirdagindan geligir. Proksimal parcasi
dogum Oncesi, distal parcasi ise postnatal donemde kemiklegir.Petromastoid parca ile
kaynamasi postnatal birinci y1lda gergeklesir.

Skuamoz kisim sekizinei haftada kalvariumun yan tarafindan intramembrandz
olarak kemiklesmeyle ortaya ¢ikar. Postnatal birinci yilda petromastoid pargayla

kaynasir. Timpan parca sekizinci haftada intramembrandz olarak kemiklesir (1, 3).

Incus

mallees

aaciarnal
WCOURES aius

hympanic
ringy

tubotympanic recess @

Sekil 1. Kulagin embriyolojik gelisimi (http/anatomy.iupui.edu )
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Kemikgikler temporal kemik gelisimi ile birlikte gelisirler.Temporal kemikte petroz
par¢a ve inkus malleus (processus brevis harig¢), stapes (taban hari¢) enkondoral
kemiklesme gosterirler ve basinca dayaniklidirlar. Timpan kemigin geri kalan kismi
yani timpanik, mastoid, skuamdz parcalar ise desmal yada intramembrandz
kemiklegsme gosterirler bunun ozelligi ise kaslarm c¢ekme kuvvetine gore
sekillenmeleridir.

I¢ kulak kemik yapilar1 ve kemikgikler embriyonel yasamm 4. ayinda
yetiskinlerdeki c¢aplarina erigirler. Buna karsilik mastoid kemik ve kafa tabani
kemikleri gelismelerine dogumdan sonra da devam ederler. Bu durum 6zellikle 6staki
borusunun konumunda ve kaslarin yapismasinda degisiklerin ortaya ¢ikmasma neden
olur. Bu yiizden 6staki borusunun c¢alismasinda ¢ocuklarda biiyiiklere oranla bazi

fonksiyon yetersizlikleri s6z konusu olabilir (2, 3).

5.2. Anatomi

5.2.1.I¢ Kulak Anatomisi

Petroz kemik i¢inde yerlesen i¢ kulak, yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta
kulak ile, koklear ve vestibiiler aquaduktuslar yolu ile de kafa ici ile baglantilidir. i¢

kulak kemik ve membrandz labirent olmak iizere iki boliimden olusur (4).

Kemik labirent: Ug parcadan olusur. Koklea, vestibiil ve semisirkiiler kanallar olmak

tizere boliimlere ayrilmistir.

Membranéz labirent: Zar labirent kemik labirenti aynen taklit eder ancak onu
tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismimi isgal eder. Zar ve kemik labirentler
arasinda sodyumdan zengin perilenf ve zar labirentin i¢inde ise potasyum iyonlarindan
zengin endolenf bulunur. Zar labirent koklea, vestibiilde yeralan iki otolit organ ve

arka labirentteki {i¢ yarim daire kanali olmak iizere kabaca {i¢ kistmdan olusur.

a) Koklea: Vestibiilin Oniinde uzanir. Yaklagik 30-35 mm uzunlugundadir. Kendi

tizerine kivrilmis, halka diizeniyle salyangoz kabugunu andirir. Kokleanm ortasinda
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modiolus adi verilen kemik yap1 yeralmaktadir. Modiolus ¢evresinde arkadan one, i¢
yandan dis yana dogru kivrilarak yaklagik iki tam ve bir yarim tur yapar. Kokleanin
modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis ossea olmak iizere {i¢ pars¢1 vardir.
Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear damarlar ve 8.kranial sinirin lifleri
gecmektedir. Korti organt modiolus i¢inde bulunmaktadir. Kanalis spiralis koklea ise
modiolusun etrafin1 2.5 defa dolaswr. Lamina spiralis ossea, modiolustan baziler
membranin i¢ kenarina kadar uzanan raf bi¢ciminde bir kemik ¢ikintidir. Bazal turda
spiral lamina genistir. Apekse dogru genisligi azalir. Kemik lamina dis tarafina dogru
incelir. Sinir uglar1 myelinlerini kaybederek kemik laminay1 delerek Korti organina
ulagirlar. Bu deliklere habenuale perforata adi verilir. Spiral lamina ayni zamanda
spiral limbus, i¢ sulkus ve bunlarm hiicrelerinin olusmasma katkida bulunur. I¢ titrek
tiiylii hiicreler de lamina spiralis osseanin dis kenarinda bulunurlar. Lamina spiralis
ossea, kanalis spiralis kokleanin icinde spiral seklinde dolanarak onu ikiye ayrir.
Kemik lamina liimenin yarisinda sonlanirken, kemigin periostu dis duvara dogru
baziler membran ad1 verilen fibroz bir katmanla uzanir. Baziler membranin {izerinde
kalan boliim skala vestibiili, altta kalan boliim ise skala timpani adin1 alir. Apikal turda
kemik laminanin daralmasiyla yarim ay seklini alan liimende skala vestibiili ve skala
timpani birlesir. Bu bolge helikotremadir. Skala vestibuli ve skala timpanide
perilenfatik s1vi vardir. Skala timpani orta kulakta yuvarlak pencereye, skala vestibuli
ise oval pencereye acilir. Skala timpani, akuaduktus koklearis yoluyla subaraknoid

alanla da iligkilidir (5).

Superior (anterior)
ampullor nerve

\ Lateral ampullar nerve
\\ Posterior ampullar nerve

A \ .
\ \\ Superior saccular
\ \ nerve

S v\ \ \ Saccular N
2 \ \ nerve Rend : o
- . A \ \.! P ..
A, -~ L X PR
4

Inferior / ganglion

Facial nerve
-

Superior | Vestibular

Vestibular nerve

2

oo

D
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Sekil 2. Membranoz labirent ( Otolaryngology Head&Neck Surgery. Mosby-Year Book,
1998; 4: 2803-2826)

Duktus koklearis (skala media): Tiim kesitleri boyunca tiggen yapida olup sonlara
dogru  yassilagsmaktadir. Bu iiggen seklindeki yapimnin tabanini membrana bazillaris
olusturur. Baziler membran ile skala media ile skala timpaniyi birbirinden ayirir.
Baziler membranda Cladius, Boettcher hiicreleri, i¢ sinir hiicreleri, dis ve i¢ titrek
tilyli hiicreler, i¢ sulkus, spiral limbustaki interdental hiicreler ve tektoryal membran
bulunur. Ayrica kemik spiral laminanm i¢ tarafinda modiolus ile baglantili spiral
ganglionun i¢inde yeraldig1 Rosenthall Kanali vardir. Duktus koklearisin {ist duvarini
Reissner membrani olusturur. Dig duvarini ligamentum spirale olusturur. Duktus
koklearis, vestibulumdaki koklear resesten baslar ve kokleanin apeksindeki ¢ekum

kupula ad1 verilen kor bir noktada sonlanir (5).

Reissner membrani: Icte spiral limbusun modiolar tarafina ve dista stria vaskiilarisin
list kosesindeki spiral ligamana baghdir. Ince bir zardir. Skala media ve skala
vestibuliye bakan kisimlarda bir sira hiicre ile bunlarin arasina yerlesmis bazalden
yapilmistir. Endolenfe bakan hiicreler kiibiktir ve mikrovillus igerir. Perilenfe bakan
hiicreler ise yassidir. Reissner membrani suya gecirgendir. Ancak diger biiyiik
molekiilleri gecirmez. Boylece perilenfteki biiyiik molekiillii hiicrelerin endolenfe

gecisi engellenmis olur.

Spiral ligaman: Fibroblast benzeri hiicrelerden olusmustur. Lateral duvarin en dista
kalan kismidir. Tip I ve Tip II hiicrelerden olusur. Spiral ligamanda Tip I hiicreler
cogunluktadir. Tip II hiicreler sodyum, potasyum ve ATP ile karbonik anhidraz gibi

iyon ileten enzimler igerir.

Stria vaskiilaris: Endolenfle komsu hiicrelerdir. Cok katli epitelden olusmustur.
Reissner membraninin baglanma yerinden spiral prominense uzanirlar. Ug gesit hiicre
icerirler. Bunlar marjinal, intermediate ve bazal hiicrelerdir. Marjinal hiicreler stria

vaskiilarisin esas fonksiyon goren hiicreleridir. Endolenfatik elektriki potansiyeli
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sagladiklar1 kabul edilmektedir. Potasyumdan zengin ve sodyumdan fakir bir iyon
konsantrasyonunun saglanmasinda da gorev alirlar. Endolenf ile temas eden tek
koklear kanal hiicresi bunlardir. Endolenf ile temas eden yiizeylerinde sodyum ve
potasyum iyonlar1 ile ATP igeren mitokondriler bulunur. Intermediate hiicreler ise
stria vaskiilarisin ara tabakasini olustururlar. Bu hiicrelerin fagositoz 6zellikleri vardir.

Bazal hiicreler en distadir. Stria vaskiilarisin bu tabakasi1 molekiil gegisine izin vermez

(6).

Spiral prominens: Bazal membran ile stria vaskiilaris arasindadir. Cok sayida Tip II
fibroblast hiicresinden olusmustur. Bu tabakanin iyon transportunda rol aldigi

sanilmaktadr.

Dis sulkus: Spiral prominens ve baziller membranin Cladius hiicrelerinin olusturdugu
istli acik kanaldir. Hiicreleri organelden zengindir ve karbonik anhidraz enzimi

icerirler.

Baziler membran: Bag dokusundan olusur ve isitme fonksiyonunda onemli rolii
vardrr. Insanlarda uzunlugu yaklasik olarak 31.5 mm’dir. Genisligi bazalden apikale
dogru artar. Pars arcuata ve pars pectinata olmak iizere iki boliimden olusur. Pars
arcuata spiral ligamana dogru uzanir ve iki dala ayrilir. Bu dallarin arasinda pars
pectinata bulunur. Pars pectinata glikoprotein ve fibronektinden zengindir. Bunlar,
amorf kristaller halindedir. Baziler membran boyunca geniglik biiyiik 0dlclide
degisiklikler gdsterir. Baziler membran hareketlerinin ve frekansa 6zel hareketlerin
farkli olmast yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi ancak bu sayede
olanak verir. Baziler membranin dis kisminda Cladius ve Boettcher hiicreleri bulunur.

Bundan sonra ise Korti organi baslar (6, 7).

-Cladius hiicreleri: Endolenfle temasta olan kiibik hiicrelerdir. Hensen
hiicrelerinden spiral prominense kadar olan bolgeyi kaplarlar. I¢ tarafta Boettcher
hiicreleri ile, dig tarafta ise baziler membran ile temastadwr. Biiyiikk molekiillerin
gegcisine izin vermez. Bu sekilde endolenfle skala timpanideki perilenf arasinda saglam

bir sinir olustururlar.
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-Boettcher hiicreleri: Baziler membran ile Cladius hiicreleri taban kismi arasinda
yerlesmislerdir. Tek katl kiiboid epitelden olusurlar. Gorevlerinin fibronektin ve diger
bazal membran kompanentlerinden bazilarini iiretmek oldugu sanilmaktadir. Ayrica

karbonik anhidraz igerdikleri i¢in iyon tagimasinda rol aldiklar1 diigiiniilmektedir.

Korti orgam: Isitme fonksiyonunda gorev alan en dénemli yapidir. Viicudun en iyi
korunan bolgelerinden biridir. Perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini uyaran
elektriki akimlara doniistiiriir. Transdiiksiyonda rol alir. Buradaki noroepitelyumda
ortalama 24000 silyal1 hiicre vardir. Korti organi bir ¢ok yapidan olusur. Bunlar distan
ice dogru sayilacak olursa; Hensen hiicreleri, dis Korti tiineli, 3-4 sira tiiylii hiicre
dizisi, parmaksi ¢ikintilar1 olan Deiters hiicreleri, Nuel araliklari, dis Pillar hiicreleri,
titrek tliylii hiicreler, i¢ parmakst hiicreler ve i¢ sinir hiicreleridir. Korti organi radyal
kesitlerle incelenir. Bu sekilde titrek tiiylii hiicrelerin haritasinin ¢ikarilmasi
kokleogram  (sitokokleogram) adin1 alwr. Korti organmm fonksiyonunun

degerlendirilmesi i¢in bu gereklidir (7).

b) Vestibiil: Labirentin en genis parcasidir. Koklea ve yarim daire kanallarmin
ortasinda yeralir ve genisligi eriskinde 4 mm kadardur. Igerisinde utrikulun bulundugu
eliptik reses ve sakkiilii barindiran sferik reses mevcuttur. Vestibiiliin dis yan duvari
fenestra vestibiili ve fenestra koklea araciligi ile kavum timpaniye komsudur. I¢ yan
duvarinda ise On altta sakkulus, arka tstte ise utrikulus bulunur. Utrikulusun hemen
arkasinda akuaduktus vestibulinin a¢ildig1 bir delik bulunur. Bu deligin hemen altinda
duktus koklearisin baslangi¢ kismi bulunur. Vestibulumun iist ve arka duvarlarinda
semisirkiiler kanallarin acildigi delikler bulunur. On duvar ise kokleanmn skala
vestibuli denilen kismiyla komsuluk yapar. Vestibulumun iist ve arka duvarlarinda
semisirliiler kanallarin agildig1 delikler bulunur. On duvar ise kokleanin skala vestibuli

denilen kismiyla komsuluk yapar (8).

Vestibiiler akuaduktus: Endolenfatik duktusu barmmdirir. Vestibiiler akuaduktus

beyin omurilik stvist ile komsudur.

Skala vestibuli ve skala timpani: Skala vestibuli, vestibulun koklear duktusun 6n

kenar1 boyunca devam etmesi ile olusur. Helikotremadan sonra skala timpani ile
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devam eder ve yuvarlak pencereye ulasir. Helikotrema skala timpani ile

vestibulinin birlesme noktasidir.
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Koklear akuaduktus: Vestibiili kafa icine birlestiren iki kanaldan biridir.

Embriyonik hayatta a¢ik oldugu ve sonradan kapandigi kabul edilir.

Utrikulus: Vestibiiliin girisindedir. On ve dis boliimiinde makiila bulunur. Utrikulun
on duvarmdan utrikulosakkiiler duktus ¢ikar ve hem sakkulusla hem de endolenfatik

duktusla iligkilidir.

Sakkiil: Yap1 bakimindan utrikulusun aynisidir. Ancak utrikulus makiilasinin yatay

diizlemde yerlesmis olmasina karsilik, sakkiiliin makiilas1 diisey konumdadir.

Endolenfatik kese: Endolenfatik kese duranm iki yapragi arasinda yerlesmis bir
bosluktur. Endolenfin emilmesinde gorev aldig1 gibi endolenfle BOS arasindaki basing

farklarimi diizenler.

Endolenfatik duktus: Biiyiik boliimii ile akuaduktus vestibuli icinde bulunur. I¢

tarafta utrikulosakkiiler duktus ile ve dis tarafta endolenfatik kese ile temastadir.

Semisirkiiler kanallar: Superor, lateral ve posterior olmak {izere {i¢ adettir. Her biri
bir dairenin yaklasik 2/3’ii kadardir. Superior semisirkiiler kanalin ampulla ad1 verilen
On siskin ucu vestibulumun iist duvarmin 6n i¢ tarafina agilir. Arka ucu ise posterior
kanalin 6n ucu ile birleserek krus osseum kommuneyi olusturarak vestibulumun iist

duvarinin arka kismina agilir (8).

Semicircular canal

Semicircular, :
ducts
Lateral
Posterior

Vestibular duct Al
Cochlear duct”  Tympanic duct —~ Organ of Corti
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Sekil 5. Kemik ve membran6z labirent (www.ohsu.edu)

Posterior semisirkiiler kanalin ampulla adi verilen arka ucu vestibulumun arka
duvarna acilir. On ucu ise krus osseum kommuneyi olusturarak vestibulumun iist
duvarinm arka kismina agilir. Lateral semisirkiiler kanal dig yana dogru kavis yapar.
Kavum timpaninin arka i¢ duvarinda yapmis oldugu kabarti prominensia kanalis
semisirkiilaris lateralis adin1 alir ve bu ¢ikint1 fasyal kanalin arka tist kisminda
bulunur. Ampulla adi verilen 6n ucu vestibulumun {ist duvarinin arka dis kismina
acilir. Arka ucu ise krus osseum simpleks adini alarak vestibulumun tist duvarmin arka
dis kismmna acilir. Lateral semisirkiiler kanal en kisa olanidir. Kanalin bulundugu

diizlem Frankfort diizlemine goére 30 derecelik bir ac1 yapar.

5.2.2.Kulak Kanlanmasi:

Kulagin kan akimi1 birbirinden bagimsiz iki dolagim sistemi ile saglanir.
1-D1s ve orta kulagin kanlanmasini saglayan sistem

2- I¢ kulagin kanlanmasini saglayan sistem.

Iki sistem arasinda anastomoz yoktur. Dis kulak yolu anteriorda siiperfisial
temporal arterin aurikuler dali, posteriorda a.karotis eksternanin postaurikuler dali ile
kanlanir.

Orta kulak ve mastoidi kanlandiran damarlar arasinda bol anastomoz vardir. A.
Fasialisin anterior timpanik dali petrotimpanik fissiirden orta kulaga girer. Ayrica
mezotimpanum 6n duvarinda karotisten timpanuma giren karotiko timpanik dallar da
vardir. Yukarida a.meningea mediadan ayrilan siiperior timpanik arter gelir ve
petroskuamdz fissiir araciligi ile orta kulaga girer. A.meningea medianin diger bir dali
ise a.petrosa siiperfisialistir ve bu arter n.petrosus siiperfisialis major ile birlikte
seyreder ve postaurikuler arterin bir dali olan ve fasial kanala inferiordan giren
stilomastoid arter ile anastomoz yapar. Bu son arterin bir dali olan posterior timpanik
arter kanalikuli korda timpani i¢inde seyreder ve korda timpani iginde orta kulaga

girer. Orta kulagin inferiorundan giren 6nemli bir arter de a.frengea assendensin
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inferior timpanik dalidir ve orta kulagin glomus jugulare tiimorlerinde major
kanlandiran damardir (9).

Kemikgikler anterior ve posterior timpanik arterlerden, stapedius tendonuyla
seyreden bir arterden ve promontoryumdan gelerek anastomoz yapan bir kan akimina
sahiptir. Damarlar kemikgiklerin mukozal ortiisii i¢inde seyreder ve kemige besleyici
dallar verirler. Inkusun uzun kolu en zayif kanlanmaya sahip bdlgedir ve dolasim
bozuldugu zaman kolayca nekroza ugrar.

I¢ kulagin kanlanmasi a.auditiva internadan saglanir. Bu arter genellikle
anterior inferior serebellar arterden ¢ikar. Bazen basiller arterden direkt de ¢ikabilir.
Internal akustik kanala girdikten sonra ii¢ dala ayrilir. Dallardan bir tanesi vestibiiler
sinire eslik ederek bu siniri, utrikulu, sakkulu ve semisirkiiler kanallar1 kanlandirir.
Vestibulokoklear arter denilen ikinci dal sakkulu, utrikulu, posterior semisirkuler
kanali ve kokleanin bazal doniisiinii besler. Son dal koklear arter adin1 alir. Koklear
arter modiolusa girer ve burada kemiksel spiral laminanin tabaninda seyreden spiral
damarlar1 verir. Spiral arterlerden ayrilan damarlar kanalikuluslarin iginden gecerek
korti organmin tabanina ulagir. Spiral arterlerden ayrilan damarlar kanalikuluslarin
icinden gecerek korti organinin tabanina ulagir. Spiral arterlerden ayrilan diger dallar
skala vestibulinin ve skala timpaninin duvarlarmi besleyerek stria vaskulariste
sonlanirlar. Diger iki damar i¢ kulaga anastomoz yapmadan girer. Biri subarkuat
eminensten girerek intrakanalikuler kemigi, digeri ise endolenfatik keseyi ve duktusu
kanlandirir.

Dis ve orta kulagin drenaji arterlere eslik eden venlerle saglanir. Mastoid
emisser ven dig mastoid korteksi ile lateral siniis arasinda baglant1 kurar.

I¢ kulagm vendz drenaji is ii¢ yoldan gergeklesir. Koklear déniis, orta ve apikal
doniisleri drene eden internal akustik ven ile saglanir. Koklear ven kokleanin basal
doniislinti ve anterior vestibulu drene eder ve koklear akuaduktusa paralel bir kanaldan
gectikten sonra inferior petrosal siniise dokiiliir. Uciincii bir vendz kanal posterior
labirenti drene eder ve endolenfatik duktusu izleyerek sigmoid siniise dokiiliir.

Orta kulagm lenfatik drenaji parotid ve retrofaringeal lenf nodlarmna olur. I¢
kulagin lenfatik drenaji ise endolenf perilenf olarak kabul edilir ve onlar da BOS’a

dokiiliir.

5.2.3.i¢c Kulagin Sinirleri
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Koklea fi¢ tiir sinir lifi alir. Bunlar otonom, afferent ve efferent liflerdir. Korti
organininda ise i¢ ve dis titrek tiiylii hiicreler hem afferent, hem de efferent sinir lifleri
alirlar. Ancak bunlarin i¢ kulaktaki dagilimlar1 farklhidir. Afferent liflerin yaklasik
%90°1 i¢ titrek tiiyli hiicrelerle sinaps yapar. Geri kalan afferent sinir lifleri dis titrek
tilyll hiicrelere gider.

Afferent sinir liflerinin norotransmitteri heniiz agik olarak bilinmemektedir.
Efferent lifler hem i¢, hem de dis titrek tiiylii hiicrelerde sonlanirlar. Ancak sonlanma
bigimleri farkhidir. I¢ titrek tiiylii hiicrelerde efferent lifler hiicre govdesinde ve
afferent sinir sinapslar1 ile birliktedir. Dis titrek tiiylii hiicrelerde ise bazal kisminda
sinaps yaparlar. Efferent sinir liflerinin norotransmitterinin asetilkolin oldugu
sanilmaktadir. Myelinli afferent ve efferent sinir lifleri lamina spiralis osseay1 radyal
bicimde gegerler ve spiral laminay1 terk ederken myelin kiliflarmi kaybederler.
Kemikte habenula perforata denilen deliklerden ¢ikarak Korti organma girerler.
Myelinsiz lifler i¢ titrek tiiylii hiicrelere dogrudan girerler. Dig titrek tiiyli hiicrelerin
afferent lifleri ise Korti organinin katederler ve Deiters hiicreleri demetinin yanindan
spiral bicimde koklea tabanina ulasirlar. Her sinir lifi agag1 yukar1 10 dis titrek tiiyli
hiicreyi innerve eder. Efferent lifler ise Rosenthal kanalini spiral bigimde gegerek
intraganglionik spiral demet admi alir. Korti organ1 bu demetten ¢ikan ve radyal olarak
dagilan lifleri alir. Efferent lifler i¢ titrek tiiylii hiicrenin tabanina yakin bir kismindan
girerler ve i¢ spiral demet adini alirlar. Bu demetteki lif sayis1 apekse dogru artar.
Lifler seyirleri sirasinda afferent liflerle sinaps yaparlar. Diger lifler ise Korti tiinelini

gecerek dis titrek tiiylii hiicrelere ulasirlar.

Spiral ganglion: i¢ ve dis titrek tiiylii hiicreleri innerve eden sinir lifleri spiral
ganglionda yerlesmislerdir. Bu hiicreleri iceren kemik kanal spiral bicimde koklea
apeksine dogru gider ve Rosenthal kanali adini alir. Spiral ganglionda bipolar hiicre
gbovdelerinden ¢ikan myelinli lifler ve intraganglionik demet denilen bir demet yapan
efferent lifler bulunur. Otonom sinir sistemine iliskin lifler de spiral gangliondan

gecerler (10).
Santral isitme yollari: Sekizinci kranyal sinir superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir,

posterior vetibiiler sinir ve koklear sinir olmak tizere birka¢ daldan olusur. Bu sinirler

otik kapsiilii degisik kanallardan gegerek i¢ kulak yoluna girerler ve burada N.Fasialis
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ve N.Intermedius ile birlikte seyrederler. Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta
fasial sinirle bu sinirler arasma N.Intermedius yerlesmistir.

Koklear g¢ekirdekler biitiin igitme sinir lifleri i¢in ilk konaktiwr. Cekirdekler
pontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler. Superior olivar kompleks ise
ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir. En 6nemli
cikan yol lateral lemniskustur. Beyin sapmin yan tarafinda bulunur.Koklear
cekirdekler superior olivar kompleksi inferior kollikulusa baglar. Inferior kollikulus
ise iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapmin tavanmnin bir kismini
yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konagi olusturur ve akustik bilgileri hazirlar. Alt
beyin sapindan gelenleri {ist kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine
gonderir. Medial genikulat cisim talamusta bulunur. Inferior kollikulus ile isitme
korteksi arasinda bir ara istasyondur. Isitme korteksi de primer isitme korteksi ve
iligkili sahalar olmak iizere iki kisima ayrilir. Iliskili sahalar hem akustik hem de diger
duyusal girdileri alirlar. Primer isitme korteksi Broadmann sahasi adini alir ve 41-42
diye numaralandirilmigtir. Temporal lobun iist kisminda yerlesmistir. Spesifik ve
nonspesifik iligkili sahalar ile ¢evrelenmistir. Korti organinda olugan uyarilar ganglion
spiraledeki sinir hiicrelerinin dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin
aksonlar1 N.Cochlearis adin1 alarak bu uyarilar1 ponstaki koklear ¢ekirdeklere gotiiriir.
Koklear niikleuslar ventral ve dorsal olmak tizere iki gruptur. Koklear niikleuslardan
¢ikan ndronlar isitme yollarmin ikinci ndronunu olustururlar. Bunlarm c¢ogu
caprazlasarak karsi tarafa superior olivar kompleksine giderler ve az sayida lifler ise
ipsilateral superior olivar komplekse ulasirlar. Superior olivar kompleks yiikselen
isitme sisteminin ilk merkezi olarak kabul edilebilir. Buradan kalkan lifler lateral
lemniskusu  olusturarak inferior  kollikulusa  giderler. Inferior  kollikulus
mezensefalonda bulunur. Alt beyin sapindan gelen uyarilar1 iist kistmdaki medial
genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir. igerisinde 18 belli basl hiicre tipi ve
isitme bakimindan 6zel gorevi olan 5 ayr1 bolge vardir. Bu bdolgenin igitme
davraniglar1 ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Ornegin frekans ve siddetin birbirinden
ayrilmasi, glrilti ve iki isitme gibi birtakim fonksiyonlarda gorev yaptigi
disiiniilmektedir. Bu bakimdan inferior kollikulusun isitsel uyari i¢in bir ara konak
olmaktan ¢ok daha énemli merkez kabul edilmektedir. Inferior kollikulustan kalkan
lifler talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan da isitme korteksine giderler.

Isitme korteksi temporal lobda Silvian yarigmdadir (9, 10).
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5.3 Histoloji

Koklea: Kokleanin en 6énemli ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu yer

olan duktus koklearis 3 bolime ayrilir.

Sekil 6. Kokleanimn radial kesitinde Reissner membrani (RM), spiral ligament (SL),
stria vaskularis (SV), spiral prominence (SP), external sulkus (ES), basiller membran
(BM), pars arcuata (PA), pars pectinata (PP), Boettcher hiicreleri (B), Claudius
hiicreleri (C), Korti organt (OC), tektoryal membrane (TM), i¢ sulkus hiicreleri (IS),
spiral limbus (L), habenula perforata (¢ember), ve osseous spiral lamina (OSL).

(Janqueira CL, Carneioro J, Kelly RO. Temel Histoloji)

Reissner membrani: Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran birer sira
hiicre arasina yerlesmis ince bir bazal laminadan yapilmistir. Endolenfe bakan hiicreler
kiiboid yapida olup apikal mikrovilluslar icerirler. Perilenfe bakan hiicreler ise gevsek

bi¢imde birbirlerine bagl skuamoz yapiya sahiptir.
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Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dig duvarmin yapar. En dista cogunlugu tip
1 fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur. Spiral ligamentin i¢
tarafinda ise ¢ok kath yasst epitelden stria vaskiilaris bulunur. Stria vaskiilaris
endolenfteki yiiksek potasyum, diisiik sodyum iyon potansiyelini saglayan marjinal
hiicreler; fagositoz yetenegi olan intermediete hiicreler; epitel ve endotelin bazal
membraniin birlesmesinden olusan ve molekiil gecigine izin vermeyen bazal
hiicrelerden olusur. Stria vaskiiaris ile bazal membran arasinda iyon ileten enzimler

iceren ¢ok sayidaki tip 2 fibroblast hiicrelerinden olugmus spiral prominens bulunur.

Baziler Membran: Bag dokusundan olusan bir membrandir. Membran boyunca
genislik bazal turdan baglayarak apikale dogru artar. Bazal membran hareketlerinin
frekansa 6zel olmasi, frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi, bu sayede olanak

icindedir.

Korti organi: Baziler membran ve perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini
uyaran elektrik akimlarina doniistiiriir. Korti organi baziler membran, iizerine
dayanmig destek hiicreleri, spiral seklinde dizilmis ¢esitli duyusal hiicreler ve bunlarin

iizerini Orten tektorial membrandan olusur (11).

a) Destek Hiicreler:

Hensen hiicreleri: Korti organmin yan smnirini olusturur. Koklea apeksine dogru
uzunluklar1 artar. Cekirdekleri sitoplazmanin {ist kisminda bulunur. Birka¢ dizi
halindedirler. Hensen hiicreleri ile dis titrek tiiyli hiicreler arasinda dig korti tiineli

bulunur.

Deiters hiicreleri: Dis tiiyli hiicrelerin destekleyici hiicreleridir. Baziller membrana
baghdirlar. Dis titrek tiiylii hiicrelerin c¢evresini sararlar. Sadece tabanda agiktir,
buradan da efferent ve afferent sinir lifleri dis titrek tiiylii hiicrelere ulasirlar. Dis titrek
tiiylii hiicreler ve Deiters hiicreleri ve parmaksi ¢ikintilarla retikiiler membranin
olusmasina katkida bulunurlar. Dis tliylii hiicrelerle Deiters hiicrelerinin parmaksi

cikintilart arasinda s1vi dolu bosluga Nuel boslugu ad1 verilir.
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Sekil 7. Fotomikrografta Korti organinin radyal kesisi ve i¢erdigi hiicreler goriilmekte.
Hensen hiicreleri (H), Korti’nin dis tiineli (OT), Deiters hiicreleri (D), Nuel Boslugu
(yildizlar), ii¢ sira dis titrek tiyli hiicre (O3, O2, O1), dis siitun hiicreleri (OP),
Korti’nin i¢ tiineli (IT), i¢ siitun hiicreleri (IP), i¢ titrek tiiylii hiicre (I), tiiylii hiicre
stereocilialar1 (S), i¢ parmaksi hiicreler (PH), ve i¢ smir hiicreleri (IB). Ayrica i¢
sulkus hiicreleri (IS), myelinli sinir lifleri (MF) , vasa spirale (VS), tektoryal membran
ve Hensen seriti (H), Hardesty membran1 (ok), marjinal net (MN), ve cover net

(okbaglar1). (Janqueira CL, Carneioro J, Kelly RO. Temel Histoloji)

Siitun hiicreleri (pillar hiicreler): D1s ve i¢ olmak iizere iki tip pillar hiicre vardir.
Retikiiler laminanin bazi kisimlar1 ile korti tiinelinin olusmasma katkida bulunurlar.
Destek hiicrelerinin tabanlar1 genis ve ¢ekirdekleri yuvarlaktir. Aktin filamanlar ve
mikrotiibiillerden olusurlar. Hiicrelerin apikal uzantis1 dikdortgen bi¢iminde sonlanir
ve retikiiler laminanin olugsmasia yardim eder. Ayrica i¢ korti tiinelinin olugsmasinda
katkilar1 vardir. Pillar hiicrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem dis titrek tiiylerin ve hem de

i¢ titrek tliyll hiicrelerin yan sinirlarini yapar.

I¢ simr ve falangeal (parmaksy) hiicreler: g titrek tiiyli hiicrelerle, i¢ sulkus

hiicrelerini birbirinden aymrir. i¢ sinir hiicreleri korti organinmn en medial kenarimi
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yaparlar ve membrana tektoria hiicreleri ile devam ederler. I¢ farengeal hiicreler, dis
tarafta dis titrek tliyli hiicreleri birbirinden ayirirken i¢ tarafta ig titrek tiiylii hiicrelerle
i¢c sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falengeal hiicreler, i¢ titrek tiiylii

hiicrelerle birlikte myelinsiz sinir liflerini ¢evrelerler.

b) Duyusal Hiicreler:

Stereosilia: Bunlara sensoriyal hiicreler de denir. I¢ ve dis sach hiicreler, hiicre iletimi
icin dnemli olan apikal stereosilia igerirler. Uzunluklar1 tabandan tepeye dogru ve
icten disa dogru gittikge artar. I¢ saclt hiicre stereosiliasi, kiip seklindeki dis sacli hiicre
sereosiliasindan asagi yukari iki kat kalindir. Stereosilias1 gercek silia degildir fakat
sagli hiicrelerin kutikuler tabakasindan uzanan, uzun ve sert mikrovilluslardir.
Setereosilialar  yatay ve dikey Dbaglantilarla  birbirlerine  baglanmislardir.
Stereosilialarin rijid yapisi, icerisindeki polarize aktin flamentlerinin aksiyel olarak
bulunmasina baglidir. Olgun koklear sacgl hiicreler, vestibiiler sagli hiicrelerin aksine
kinosilium icermezler. Dis sagli hiicrelerin stereosilialar1 V. veya W seklinde
dizilmislerdir. Sag¢h hiicrelerin apikal yiizeyleri alt1 ya da yedi steriosilia tabakasi
icerir. Elektron mikroskop c¢alismalarinda gézlendigi gibi i¢ sa¢h hiicrelerin degil dis

sacl hiicrelerin en uzun swrasinin stereosilia uclari tektorial membranin yiizeyinin

altma baglantyormus gibi goriiliir.

Outer
hair cells

Sekil 8. Dig Tiiylii Hiicreler ve Stereosilyalar (www.ci-centrum.de )
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Dus sacgh hiicreler: Korti organi i¢inde, apikal ya da bazal uglardan deiters hiicrelerine
ve bunlarin parmaks: ikimntilarma baglanir. insanda ortalama 13400 dis saclihiicre
vardir. Dig sacli hiicreler retikuler lamina i¢inde medialden laterale dogru
dizilmislerdir. Hiicre uzunlugl apekse dogru artar.(14 mikrondan 55 mikrona ulasir.)
Sag hiicrelerinin apikal yiiziindeki parmaksi uzantilara stereosilia denir. En uzun dig
sa¢ hiicrenin stereosiliasi, tektorial membranm alt yiiziine baglanir. I¢ plazma
membran1 boyuna Hensen cisimcikleri iceren yiizey alt1 sisternalar vardir. Bu
sisternalarin dis sa¢ hiicrelerinin hareketleriyle ilgili olabilecegi diistintilmektedir.
Deiters hiicrelerinin uzantilar1 dis sa¢ hiicrelerinin dig ve yan tarafina baglanir. Dis sag
hiicrelerinin ug taban sonlari, birkag kiiciik afferent sinir ucu ve -10 adet genis vezikiil

dolu efferent sinir uclari ile isgal edilir (12).

I¢ sacly hiicreler: Vestibiiler sach hiicrelere benzerler. Bu hiicreler destek hiicrelerinin
sikica sardig1 yassi goriiniimlii tek tabaka olustururlar. i¢ sacli hiicrelerin taban

kisminda birgok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir.

¢) I¢ Sulkus: Dis kenarinda spiral limbus, i¢ kenarinda korti organi ve yukarida
tektorial membran ile sl iistii agik spiral bir kanaldir. I¢ sulkus hiicreleri Cladius
hiicrelerine benzerler. Hiicrelerin iist ylizeylerinde mikrovilliler vardir ve hiicrearasi

flamanlari ile birbirlerine sikica baglanmiglardir.

d) Spiral Limbus: Kemik spiral laminanin i¢ kenarinda bulunan damarsal konnektif
doku tabakasidir. En i¢ kenarina Reissner membrani tutunur. Disg kenarmi, i¢ sulkus
hiicrelerinin yaptig1 Huschke disi diye adlandirilan sivri bir ¢ikinti olusturur. Spiral
limbusun endolenfatik yiizii tektorial membranin limbal bdliimii diye adlandirilan ince
ekstraselliiler matriksle oOrtiiliidiir. Spiral limbus; bag dokusu fibroblast benzeri

hiicreler, damarsal elementler ve ekstraselliiler filamentler icerir.

e) Tektoryal Membran: Spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organmin {izerini orten
hiicresiz, ekstraselliiler bir matrikstir. Temelde fibroz materyalden yapilmis ve
endolenfle 1slanmis goriiliir. Alt1 bolime ayrilir: limbal tabaka, fibroz matriks,
marjinal bant, ags1 ortii, Hensen ¢ubugu ve Hardesty membrani. Tektorial membran

korti organi seviyesinde dis sagl hiicreleri orter.
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f) Kemiksi spiral lamina: Modiolustan baziler membranin i¢ kenarina kadar uzanan
ince, spiral bir kemik tabakadir. Spiral laminanin i¢i korti organmna giris ¢ikis
yapabilen sinir liflerinin myelinizasyonlarin1 kaybedip korti organmna girdikleri

yerdeki, habenulae perforata denilen kanallarla delinir (12).
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Sekil 9. i¢ ve Dis Titrek Tiiylii Hiicreler ve Stereosilyalarmin elektronmikroskopik
Goriiniimii; Deiters Hiicreleri (D1,D2,D3), Hensen Hiicreleri (HC), I¢ Sira Hiicreler
(IBC), I¢ Titrek Tiiylii Hiicreler (IHC), I¢ Parmaks1 Hiicreler (IPC) ve koklear skar
bolgeleri goriilmektedir (Cemberler) (Janqueira CL, Carneioro J, Kelly RO. Temel
Histoloji)

5.4. Sican Kulag1 Anatomisi

Koklea timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir. Goksu ve ark. Kobaylarda
kokleanin kendi c¢evresinde 3.25 kez, Sehitoglu ve ark. ise 4.25 kez dondiiglinii
bildirmiglerdir (13). Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve skala
media olmak iizere ii¢ tiibiiler kompartimandan olusur. Oval pencerenin agildig: skala
vestibiili, yuvarlak pencerenin acildigi skala timpani ile apikalde birlesir. Skala
vestibiili ve skala timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala media ise endolenf iceren

kapal1 bir kanal olarak apikalde sonlanir. Ossedz spiral lamina ve bazal membran skala
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timpaniyi, skala vestibiili ve skala media’dan ayirir. Skala media ve vestibiili
arasindaki sinir1 ise Reissner Membrani yapar. Skala media {iggen seklinde bir kanal
olup, tabandaki bazal membran {izerine korti organi yerlesmistir (14).

Sican orta kulagi, insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar1 igerir. Tahmin
edilecegi lizere, sigandaki kemikgikler insandakilere gore ¢ok daha kiigiik olup boylar1
yaklasik olarak dortte biri kadardir (15). Sigan orta kulak morfolojisi, Fleischer (16)
tarafindan mikrotip organizasyon ortaya konularak tanimlanmustir. Bu dizaynin iki
ayrt edici 0zelligi vardir:

1) Malleus, gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.
2) Malleus basi lizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kiitle vardir.

Insanlarda, timpanik membran alan1 ~66 mm2 dir. Oysa siganlarda yalnizca
~11 mm2 dir (17). Pars tensa ve pars flaksidanin rolatif boyutlar1 da tamamen
farklidir. Insanlar, timpanik membranimn total biiyiikliigii ile kiyaslandiginda ¢ok kiigiik
bir pars flaksidaya sahip iken, sicanlarda pars flaksida timpanik membranin 1/4 ila
1/3’{inii olusturur.

Sican orta kulagmnin kiigiik bullasi ve genellikle kapali olan, horizontale yakin
ostaki tiipii (OT) vardir. OT mukozasi, biiyiik yogunlukta goblet hiicreleri, daha az
miktarda da mukoz glandlar igerir (18). Sican OT acilma basmci insandakine
benzerdir (19). OT iki ayr: silyali ve sekretuar kanal yoluyla epitimpanuma baglidir.
Sican ve insan mukozas1 mukosilyer transport sistemi dagiliminda benzerlik gdsterir
(20). Sigan orta kulagi temporal kemikte yerlesmis ve iyi korunmustur. Ancak
timpanik membrana muayene i¢in siradan bir otomikroskop ile kolayca ulasilabilir.
Sican orta kulaginin {i¢ boyutlu yapist insaninkine benzer. Ancak mastoid hiicreler
yerine kavite tabanindan ¢ikint1 yapan timpanik bulla mevcuttur (20, 21). Pars tensa ve
genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarin biiyiik kismini olusturur.
Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve
OT’niin timpanik agz1 yerlesmistir. Silyali ve sekretuar iki kanal diginda timpanik
kavite, basit, skuamoz kiiboidal, silyasiz epitel ile doselidir. Patolojik kosullar
esnasinda bu basit epitel degisip, silyali ve sekretuar hiicreler kanallar disinda yiiksek

sayida goriiliir.
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Sekil 10. Sican Kulagi Kokleas1 (neuroreille.com)
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Figure 1

Sekil 11. Sican orta kulagi. Lateralden, timpanik membran kaldirilmis halde. Sigan ve
diger mikrotipler, burada gosterildigi gibi, iki adet rotasyon aksina sahiptir (Hebel R,

Stromberg MW. Anatomy of the laboratory rat. Baltimore: Williams & Wilkins Co.;
1976).
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Insanlarda, malleus-inkus kompleksi genellikle, en azindan diisiik frekanslarda,
iki asic1 ligaman dogrultusunda olan rotasyonel aksa sahiptir. Bu iki ligaman; anterior
malleolar ve posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer’a (16) gore, mikrotip kulakta,
malleusun timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna ragmen kompleks hala rotasyon
yapabilir. Bu iliski ve inkus kisa kolunun baglantis1 insandakine benzer rotasyonel aks
olusturur. Sicanlar ile insanlar arasindaki farklardan bir tanesi, sigcanlarda
manubriumun, rotasyon aksma paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer, genisletilmis
model iizerinde yaptigi ¢alismalarda orbikiiler apofizin meydana getirdigi ek kiitlenin,
malleusinkus kompleksinin yerini degistirdigini bulmustur. Bu da yiiksek frekanslarda
malleusun transvers boliimii dogrultusunda ikinci bir rotasyon aksi olusturmaktadir.
Bunlara dayanarak, mikrotip kulaklarin iki tane rotasyon aksi oldugu ve malleuslarin

iki adet net olarak tanimlanmis vibrasyon modu oldugu sonucuna varmistir.

5.5. Isitme Fizyolojisi ve i¢ Kulak Sivilari

I¢c kulak sivilarindaki elektrolitleri tespit edebilmek icin ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Bunlardan en eskisi 1930 yilinda Kaieda’ya aittir. Kopekbaliklarmin i¢
kulak sivilarmi analiz etmis ve sodyum, potasyum ve klorid konsantrasyonlarinin
farkli oldugunu bulmustur (22).

Daha sonraki zamanlarda mikrokimya tekniklerinin gelismesiyle yapilan
analizlerde endolenfin, biitiin hiicre i¢i sivilar1 gibi potasyum iyonlar1 bakimindan
zengin, sodyum iyonlar1 bakimindan fakir oldugu goriilmiistiir. Rauch 1964 yilinda ilk
kez i¢ kulak sivilarinin konsantrasyonlarini rapor etmistir (23, 24, 25) .

I¢ kulak siwvilari endolenf, perilenf ve kortilenf olmak iizere ii¢ cesittir.
Endolenf stria vaskiilaristen salinir ve endolenfatik sak ve endolenfatik duktus
tarafindan emilir. Endolenfin potasyum miktar1 145 mmol/l, buna karsilik sodyum 5
mmol/l civarindadir. Endolenfatik aralikta potasyum iyonlarmmn yiiksek olmasi
nedeniyle pozitif bir elektrik yiikii saptanmigtir. Kokleadaki endolenfatik potansiyeli
olusturdugu diisiiniilmektedir.

Endolenfatik keseyle lateral interselliiler alan arasinda iliski s6z konusudur.
Iyon pompasmin aktive olmasi ile lateral bosluk genislerken, akim durdugunda kollaps

goriliir.
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Yiiksek sodyum alinimu lateral interselliiler alandaki miktarini arttirir. Sodyum-
potasyum ATPaz inhibisyonuna yol agar.

Skala vestibuliye yakin olarak stria vaskiilarisin daha iist kismmdan perilenf
yapilir. BOS’tan duktus perilenfatikus aracigiyla gelir. Emilimi ile spiral venlerin
cevresindeki perivaskiiler alanlardan ve endolenfatik saki ¢evreleyen gevsek vaskiiler
bag doku tarafindan gerceklesir. Bu kanal dardir. Sivi girisi ¢ok yavastir. Perilenf
iyonik icerigi ekstraselliiler sivi ve beyin-omurilik sivist ile benzerlik gosterir.
Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civarmdadir. Perilenfatik alan internal
akustik kanal distali ve koklear aquaduktus yolu ile subdural bosluk ile iliski i¢indedir.
Bu nedenle beyin-omurilik sivisindan tretildigi diisiiniilmektedir. Ayrica perilenfatik
kapillerlerin ultrafiltrati ile de olusabilmektedir (26).

Koklear aquaduktus skala timpaniye bagli yuvarlak pencere yanindan,
glossofarengeal ganglion yakinindan subaraknoid alana acilir. Bu alanda araknoid
alandaki fibr6z dokuyla ayn1 dokuya sahiptir.

Intrakranyal alandaki basing artis1 ile perilenf basincinin artis1 stapes tabanmin
lateralize olmasi ile tespit edilebilir. Bu mekanizmaya gore orta kulak impedansinda
da bir degisiklik goriilebilir. Perilenfatik sivinin vestibiiler fonksiyonlardaki yonii
tartigmalidir. Membrandz labirentin perilenfatik kemik dokusuna kan damarlari,
sinirler ve bag dokusu ile sikica yapisik olmasi perilenfatik hareketleri onler. Kortilenf
ise Korti Tiineli ve Nuel araligin1 doldurur. Kimyasal olarak perilenfe benzer. BOS’tan
koklear sinir liflerini izleyerek gelir. Endolenfin yiiksek potasyum igerigi ndral iletimi
engelleyecegi icin Korti tiinelinin i¢inden gegen dis tiiylii hiicrelerin lifleri kortilenf ile
sartlmistir. Vestibulum, kemik semisirkiiler kanallar, skala timpani, skala vestibuli,
duktus perilenfatikus ve akuaduktus vestibuli i¢cinde perilenf vardir. Utrikulus,
sakkulus, duktus semisirkiilaris, duktus endolenfatikus ve duktus koklearisin i¢inde

endolenf vardir (26).
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Sekil 12. Ses Iletiminin Dis, Orta ve I¢ Kulak Boyunca Isitme Sinirine iletilmesi

(www.ci-centrum.de )

Fonksiyonel bakimdan isitme organi iki boliimde incelenmektedir.

1-Iletim aygit1: Dis ve orta kulak yapilari ve i¢ kulak sivilari.

2- Alg1 aygiti: Korti organi, igitme siniri ve onun santral baglantilari

Aurikulanin topladig1 ses enerjisinin kulagin ¢esitli boliimlerinde degisiklige
ugradiktan sonra aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada ses halinde
algilanmasma ISITME denir. Isitme swrasinda kulakta ii¢c fonksiyon yerine

getirilmektedir (27).

1-Orta kulakta ses titresimleri i¢ kulak sivilarma iletilmekte
2-I¢ kulakta frekanslarin periferik analizi yapilmakta(basiller membranda)
3-Mekanik enerji i¢ kulaktaki tiiylii hiicreler tarafindan elektrik enerjisine

doniistiirilmektedir.

Sesin alinmasi ve igsitmenin algilanmasi birkag fazda gerceklesmektedir.

a) Isitmenin olabilmesi icin ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden korti organina
iletilmesi gereklidir. Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir.

Bu olaya iletim “kondiiksiyon” denir.
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b) Korti organinda ses enerjisi sinir enerjisi haline doniisiir. Tipk: elektrik enerjisinin
bir ampulde 151k enerjisine doniismesi gibi, Korti organi da ses enerjisini sinir enerjisi
haline doniistiiriir. Bu olaya doniisiim “transduksiyon” denir.

¢) I¢ ve dis titrek tiiylerde meydana gelen elektrik akimi kendisi ile iligkili sinir
liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine
iletilir. Yani ses, siddet ve frekansina gore korti organinda kodlanmis olur.

d) Tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Yani
sesin karakteri ve anlami anlagilir hale getirilir. Bu olaya “kognisyon” veya

“assosiasyon” denir.

Orta kulak fizyolojisi: Sesin iletiminde orta kulak birinci fazda yer almaktadur.
Aurikula ve DKY’dan timpan zara gelen ses dalgalar1 kemikgik zincir ve oval pencere
yoluyla i¢ kulaga aktarilmaktadir. Ses dalgalar1 akustik direnci ¢ok diisiik olan
atmosferden akustik direnci ¢ok yiiksek olan perilenfe gecinceye kadar yaklasik 30
dB’lik bir kayba ugrar. Ses dalgalarmin ancak 1/1000’ i perilenfe gegebilir. Ancak orta
kulak ve kemikgikler kendilerine gelen akustik enerjiyi yaklagik 30 dB artwrarak
perilenfe aktarmaktadirlar.

Burada;
-Malleus ve inkus sesin iletimi sirasinda bir manivela gibi hareket ederek sesi 1.3
oraninda yiikseltirler.
-Kulak zar1 stapes tabanindan 17 kat biiyiiktiir. Boylece ses oval pencereye yiizey
farkindan dolay1 17 kat yiikselerek geger.
-Kulak zarmin her bolgesi ayni1 oranda titresmemektedir. Malleusun bulundugu bolge
diger bolgelere gore daha az titresir. Bu da stapese gelen basinci artirir.

Boylece orta kulak sesi 30 dB artirarak i¢ kulaga iletmekte ve oradaki kaybi1
onlemektedir (28).

Orta kulakta yerlesmis pencerelerin ise isitmenin saglanmasinda iki ana

gorevleri vardir;

1-Timpan zar titrestiginde kemikgikler yoluyla oval pencere titresirken hava yoluyla
da yuvarlak pencere titresir. Bu sekilde oval ve yuvarlak pencerelere ulasan ses
dalgalar1 arasinda iletim hizinin farkli olmasindan dolayi faz farki ortaya ¢ikar. Bu faz

farki1 koklear potansiyelin optimal diizeyde olmasi igin gereklidir.
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2-Ses dalgalarinin basiller membrani uyarabilmesi i¢in perilenfin hareket etmesi
gereklidir. Eger yuvarlak pencere olmasaydi perilenf esnek olmayan bir ortamda

sikigtirtlamayacak  yani  hareket  ettirilemeyecegi  i¢in  basiller membran

uyarilamayacakt1.

I¢ Kulak Fizyolojisi: Cesitli isitme teorileri dne siiriilmiistiir. Bunlardan en ¢ok
kabul goreni 1943 yilinda Von Berkey tarafindan ortaya atilan teoridir. Bu teoriye
gbre stapes taban hareketi ile baglayarak perilenfe iletilen mekanik dalga basiller
membrani tabandan apekse dogru hareketlendirir. Bu dalganm 6zelligi ise amplitiidiin
giderek artmasidir ve titresimlerin belirli bir bolgede maksimum amplitiide ulastiktan
sonra sdnmesidir. Iletim dalgas1 basiller membran iizerinde stimulusun tasidig
frekansa tekabiil eden bolgede maksimum amplitiide ulasir ve bu bolgeyi hareket

ettiren fibrilleri uyarir.
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Sekil 13. isitme fizyolojisi (www.ci-centrum.de )

Kokleaya giren titresimler perilenfte oval pencereden yuvarlak pencereye
dogru bir harekete neden olurlar. Bu titresimler skala vestibulide ilerlerken perilenfin
kars1 koyuculugu ile her frekans icin 6zel bir yerde olmak {izere membrana basillaris

tizerine yoneltilirler. Boylece koklea kanali skala timpaniye dogru itilir. Bu sirada hava
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yoluyla yuvarlak pencereye iletilen titregimlerin olusturdugu skala timpanideki hareket
de bu harekete kars1 koyar. Boylece iki skala arasindaki dalgalanma hareketi korti
organinda bir dalgalanmaya neden olur. Kokleadaki basiller membranin tabana yakin
kism1 ince, kisa, gergin ve tiz sesler i¢in hassastir. Apekse yakin yeri ise kalin, uzun,
gevsektir ve pes sesler tarafindan uyarilir (26-29).

Basiller membranin hareketi swrasinda {stlindeki tiiylii hiicreler tektorial
membrana ¢arparak mekanik enerjiyi elektrokimyasal enerjiye donistiiriirler. Bu da
sinir impulslar1 ile igitme merkezine iletilir. Yiksek tonlar isitme merkezinin

derinlerinde, diisiik tonlar ise yiizeylerinde sonlanirlar (30).

5.6. Sensorinoral Isitme Kayiplan

Kisinin daha Onceki isitmesine gore kendisi, ¢evresindekiler ya da bir hekim
tarafindan farkina varilan nicelik yoniinden isitme degisikliklerine sagirlik
denilmektedir. Bu degisim sesin hi¢ isitilmemesinden duyunun en hafif derecede
azalmasina kadar genis bir alan1 kapsar. Dogustan itibaren oldugu gibi sonradan da
ortaya cikabilir. Ani, yavas seyirli, tek veya cift tarafli olabilir.

Klinik ve odyolojik muayenelerle isitme kaybi tespit edilince bunun igitme
yolunun hangi béliimiinde oldugunu anlamak gerekir. Iletim tipi isitme kaybinda
patoloji dis kulak yolu, orta kulak veya Ostaki tliplindedir. Sensorindral tip isitme
kayiplarinda patoloji stapes tabaninin gerisinde bir bolgededir. Bu cins isitme
kayiplarina perseptif veya sinirsel tip sagirlik denir. Santral igitme kayiplarinda etken
patoloji isitme korteksi ile medulla oblangatadaki isitme c¢ekirdekleri arasinda
yerdedir. Fonksiyonel isitme kayiplarinda hicbir organik bozukluk olmadigi halde
ortaya ¢ikan olaylar i¢in kullanilir. Burada olaya psikojenik veya emosyonel olaylar
ise karigmistir. Bazen isitme kaybina birden ¢ok olay neden olabilir. Bunlara mikst tip
isitme kayb1 denir. Pratik olarak bu deyim hem iletim hem de sensorindral tip isitme
kayb1 varsa kullanilir.

Sensorindral tip isitme kaybinda gesitli karakteristlik bulgular vardir. Kayip
stireklidir, tinnitus genelde yiiksek frekanslardadir. Hava yolu ile iletim azalmis olarak
tespit edilir ve kemik yolu ile iletimde azaldigi icin hava kemik araligi yoktur.
Konusma diskriminasyon seviyesi diisiiktiir. Hasta sakin yerlerde daha iyi duyar.
Bir¢ok hastada normal tone decay mevcuttur. Otoskopik bulgular genelde normaldir

(26).
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Sensorindral tip isitme kayiplarin1 lokalizasyonlarina gore su sekilde

gruplandirabiliriz (26, 29).

Koklear Lezyonlar

1. Konjenital malformasyonlar: Mondini aplazisi, Michel aplazisi, scheibe aplazisi
vb.

2. Herediter hastaliklar: Cocukluk c¢aginda baslayanlar (Usher sendromu,
Waardenburg sendromu, Osteopetrosiz vb.); Eriskin donemde baslayanlar (Familyal
progresif isitme kaybi, Alport sendromu, Refsum hastaligi, Paget hastaligi, Von
Recklinghausen hastaligl, Osteogenesiz Imperfekta vb.)

3. Enfeksiyéz Labirentit: Primer enfeksiyonlar (labirentitler), komsu doku
enfeksiyonlar (otitis media), viral enfeksiyonlar (kabakulak, herpes zoster), bakteriyel
enfeksiyonlar (menenjit, sfiliz)

4. Meniere Hastalig

5. Presbiakuzi

6. Ototoksisite

7. Ani isitme kaybt

8. Travmalar: Temporal kemik travmalari (direkt travma, indirekt travma), giiriiltiiye
bagh isitme kayiplar1 (kronik akustik travma, ani akustik travma), perilenf fistiilii,
iatrojenik nedenler

9. Tiimérler: Glomus tiimorleri, faysal sinir schwannomu, yassi hiicreli karsinom

10. Endokrin ve metabolik hastaliklar: DM, hipotroidizm, hiperlipoproteinemi, kronik
bobrek yetmezligi vb.)

11. Otoimmun isitme kaybt

12. Sistemik immun hastaliklar ve vaskiilitler

13. Vaskiiler hastaliklar

14. Koklear otosklerozis

Retrokoklear Lezyonlar Ve Santral Lezyonlar

1. Enfeksiyonlar
2. Prematiirite, dogum travmasi, anoksi

3. Eritroblastosiz fetalis
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4. Norolojik hastaliklar: Multiple Sklerozis, myastenia Gravis, kortikal igitme kaybi1
5. Tiimoral patolojiler: Ekstamedullar intrakranial tiimorler (akustik norinom,
epidermoid tiimorler, araknoid kistler); Intramedullar tiimérler (glioma, 4. ventrikiil

epandimomu); digerleri (16semi, polisitemi, metastazlar)

5.7 i¢ Kulaktaki Reseptor ve Norotransmiterler

-Glutamatin vestibiiler noron iletisindeki rolii:

Glutamat afferent liflerin temel noro-medyatoriidiir. Mekanik bir bilginin bir
elektrik sinyaline doniismesini saglayarak, bilgiyi alan sesoriyel hiicre ile isitsel ya da
vestibiiler merkez arasindaki mesaj iletimini saglar. Glutamatin memeli i¢ kulaginda
major eksitator aminoasit transmitteri olduguna gosteren bir¢ok calisma yapilmistir
(31-34). Glutamatin Ca+2 ve Na+2 iyonlarinin hareketleri araciligiyla reseptdrlerine
baglanmasindan sonra mesajm dogrudan ve hizhi iletisi saglanir. Iletimin
diizenlenmesi, bir yandan daha yavas glutamaterjik mekanizmalar “otoregiilasyon”,
diger yandan asetil-kolinin temel ndron ileticisi oldugu efferent sistem ile saglanir. Bir
bilginin periferik alicilardan merkezlere hizli taginmasi i¢in glutamat zorunlu ise de
asir1 glutamat kokleovestibiiler yapilar i¢in ndrotoksiktir. Gergekten de intrasinaptik
glutamat birikimi postsinaptik néron diizeyinde iyon hareketlerinde bir dengesizlik
olusturur. Boylece, Na+2 kanallarinin aktivasyonu yogun bir su ve Na+2 akisi
saglayarak intraselliiler bir 6deme yol acarken, asir1 Ca+2 yiiklii lipid ve proteinlerde

degradasyon reaksiyonlarinin aktive ederek sonucta néronal nekroz olusturabilir.
Glutamaterjik reseptorlerin yapisi ve fonksiyonlar:

Vestibiiler sinaptik alanda iki glutamat reseptor tipi birlikte bulunur.
Iyonotropik reseptorler: Hizli mesajin vektorleri olup, direkt olarak Ca+2 iyonlarmnin
girisini saglayan Ca+2 ve Na+2 kanallarmin a¢ilmasindan, ayrica depolarizasyon ve
mesaj iletiminden sorumludur. Bu iyonotropik resoptorler arasinda AMPA (Amino-

hidroksi-Metilsaksazol Propionik Asit) ve NMDA reseptorleri (N-Metil, D-Aspartat)
sayilabilir. Bircok calismada ionotropik AMPA, Kainat ve NMDA reseptdrleri memeli

40



ic kulaginda saptanmistir (35-40). AMPA reseptorleri hizli sinaptik transmisyonda
major medyatorken NMDA reseptoleri yavas yanitlardan sorumludur.

AMPA reseptorlerinin GluR1,GluR2/3,GluR4 alt {initleri vardir. Yapilan bazi
immiinhistokimyasal calismalarda tliyli hiicrelerin tabaninda GIluR2/3 ve GluR4
saptanmis ve bunun muhtemel afferent sinir terminalinden sorumlu oldugu
diistiniilmiistiir. Tlyli hiicrelerin GluR4 ile diffiiz boyandig1 ancak GluR2/3’un sadece
tabaninda boyanma gosterdigi saptanmistir. Kokleanin diger yapilar1 GluR2/3 ve
GluR4 ile hi¢bir boyama gostermemistir. GluR1’e kars1 higbir kulak yapisinda immiin
reaktivite gozlenmemistir. Bu c¢alismayla glutamat AMPA reseptorlerinin  primer
afferent adituar sinir fiber seviyasinda fonksiyonel oldugu ve tiiylii hiicrelerle odituar
sinir arasmdaki sinapsm bir kompanenti olduguyla ilgili gii¢lii kanitlar elde edilmistir
(41).

NMDA tipi resOptorler sinaptik aktivitenin diizenlenmesine ve farkli alt
iinitelerin tanimlanmasina katilmaktadirlar, bu da daha 6nce aktive olmus bir néronun
hi¢ aktive olmamis norondan daha farkli bir bigimde yanit vermesini aciklayan
noronal hafiza ya da uzun vadeli giiglenmeyi saglamaktadir. NMDA reseptdrleri iki
siif sublinit tarafindan olusturulur. Bunlar NMDARI1 ve NMDAR?2 subiinitleridir.
NMDARI subiiniti reseptor fonksiyonlar1 igin temeldir. NMDAR2 subiiniti ise
reseptOrlerin farkli karakteristik Ozellikleri tasimasinda etkilidir.cSpiral gangliyon
hiicreleri glutamat1 norotransmitter olarak kullanir. NMDA reseptdrlerini etkileyerek

Ca kanallarini agar (42).

Metabolik reseptorler: Noronlarin uyarilma 6zelliginin diizenleyicisi olup, inositol
trifosfat gibi ikinci mesajlar1 yoOnetirler. Bu aracilarin yardimiyla metabotropik
reseptorlerin aktivasyonu intraselliiler Ca+2 mobilizasyonunu ve bdyleliklede noronal
depolarizasyonu saglar. Iki reseptor tipi iginde, postsinaptik membranda uygun bir
pozisyonda reseptorlerin alt linitelerinnin yerlesmesini saglayan yakalayici proteinler
oldugunu ortaya koymustur. Eger yakalama islemi uygun bir pozisyonda

gerceklesmesse sinaps ya da sessiz reseptorden bahsedilir.
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5.8. Ototoksisite

Ototoksisite ¢esitli terapdtik ajanlar ve kimyasal maddelerle kargilasma sonucu
koklear ve vestibiiler organda ortaya ¢ikan hasarlanmaya verilen genel bir isimdir. I¢
kulagin ¢esitli kimyasal maddelere kars1 duyarlili1 yiizyillardan beri bilinmektedir ve
giinlimiizde de ototoksisite, isitme kayb1 ve denge bozukluguna yol acan 6nemli bir
nedendir.

Ilaglara bagl ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlari; tinnitus, isitme
kayb1 ve bas donmesidir. Tinnitus en sik goriilen semptomdur ve ardindan
goriilebilecek pekgok toksik etkinin erken habercisidir. Siklikla isitme kaybindan 6nce
ortaya cikar. Tinnitusun tam olarak ortadan kaybolmasi nadirdir ve ancak noral
elemanlarin dejenere olmasi ile tinnitus siddetinde azalma olabilmektedir.

Isitme kayb1 ve tinnitus hemen hemen her defasinda bilateral ve simetriktir.
Tek tarafli olmas1 ototoksisite yoktur dedirtmez.

Vestibiiler fonksiyon bozuklugu nadiren kendini gercek vertigo olarak gdsterir.
Daha c¢ok dengesizlik seklinde ve hastalar dizziness veya denge kaybindan yakinir.
Vestibiiler semptomlar tam vestibiiler kayip gelismedik¢e zamanla kompansatuar
mekanizmalarin sayesinde azalma egilimindedir. Nistagmus olabilir veya olmayabilir.

Bazi hastalar ototoksisite i¢in daha yiiksek risk taswr. Bunlar; bobrek
yetersizligi, karaciger yetersizligi, ileri yas, ototoksisite Oykiisii olmasi, bilinen
ototoksik ajanlarin ayni anda kullanilmasi, giiriiltiye maruz kalma, Onceden

sensorinoral isitme kaybi olmasi, ve kollejen vaskiiler hastaliklardir (43, 44).

Ototoksisiteye Yol Acan Ajanlar:

Antibiyotikler

Aminoglikozitler: Gram-negatif aerobik bakterilere kars1 bakterisidal
etkilidirler. Bu siniftaki tiim ilaglarin vestibiiler ve koklear toksisitesi ortalama % 10
civarindadir (45-49). AG’ler yiiksek polaritesi olan bilesiklerdir ve bu nedenle
gastrointestinal sistemden emilimleri ¢ok zayiftir. Bu nedenle genellikle paranteral
olarak kullanilirlar. Ototoksik etkileri de hemen her zaman bu yolla kullanildiklarinda
goriiliir. Glameruler filtrasyon yoluyla atilirlar ve bobrek yetmezliginde kreatin

klirensine bakarak doz ayarlamas1 yapilmalidir.
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Ototoksisite AG tedavisi basladiktan hemen sonra yada tedavinin ilerleyen
donemlerinde ortaya ¢ikabilir. Etkilenen hastalarin yaridan fazlasi bir hafta ile alt1 ay
icerisinde diizelir. AG ‘lere bagl vestibiilotoksik etki ise muhtemelen gec¢ saptanmasi
nedeniyle genellikle kalicidir.

Osilopsi aminoglikozitlerin yol agtig1 vestibuler toksisitenin agwr bir
semptomudur. Vestibiiler fonksiyonlarin total bilateral yoklugu sonucudur ve
okiilomotor fiksasyon bozuklugu sonucu olusur , kisiyi is yapamaz hale getirir.
Osilopside hasta yiirlirken hareketsiz objeleri sallantyormus yada dikey yonde hareket
ediyormus gibi algilar.

Dihidrostreptomisin ilag kesilmesinden 2 ay sonra bile siddetli isitme kaybina
neden oldugu ve bu etkinin doza bagimli olmadigi i¢in kullanimdan kaldirilmistir (43).

Streptomisin primer olarak vestibulotoksiktir ve bu yiizden isitme kaybi ve
tinnitus olmadan bas donmesine neden olmaktadir. Bu etki yiiziinden sadece Tbc
tedavisinde kullanilmaktadir. (43-45)

Gentamisin streptomisinden daha az olmakla birlikte vestibiiler sistemi odituar
sistemden daha fazla etkilemektedir. % 2 sinde isitme kaybi bildirilmektedir.
Streptomisin ve gentamisin daha ¢ok vestibiiler sisteme zarar verir. Bundan dolay1 bu
ilaglar Meniere hastaliginda vestibiiler fonksiyonlar1 ortadan kaldirmak igin
intratimpanik olarak kullanilir (43, 45).

Kanamisin neomisin gibi primer olarak kokleay1 etkilemektedir.Vestibiiler
sistemi etkilemeden sensorinoral isitme kaybma neden olur. AG’ler arasinda
kanamisin unilateral isitme kaybina neden olma olasilig1 en yiiksek olanidir (43).

Tobramisin primer olarak kokleotoksiktir.Vestibiiler semptomlar ¢ok nadirdir.
Amikasin kanamisin gibi unilateral isitme kaybi olusturabilir. Primer olarak
kokleotoksiktir. Neomisin ¢ok siddetli kokleotoksiktir ve bu nedenle paranteral
kullanimdan ¢ikarimistir (43, 45)

Toksisite Mekanizmalari: Mitokondri ve hiicre membraninda fosfotidil inozitole
baglanarak membran gecirgenligini arttirirlar. Bu gecirgenlik artis1 sonucu oksidatif
fosforilasyon i¢in gerekli bir kofaktdr olan Mg kayb1 gergeklesir ve hiicre dliimii olur.
Ca duyarli K kanallarin1 gegici olarak bloke edererek hiicre fonksiyonlarini bozar (46,
47). Baz1 yazarlar genetik gecisli bir mitokondriyal fonksiyon bozuklugu oldugunu
ileri stirmiistiir (50). AG kullannomimdan 6nce dikkatli bir aile Oykiisii alinmasi

Onerilmektedir.
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Korti organinda AG lerin baglandig1 bdlgeler bulunustur. Bazal kivrimdaki ilk
sira dig tliylii hiicreler , apikal i¢ tiiylii hiicrelerden daha once etkilenir. Tiiylii hiicre
kaybmnin ilerlemesi bazalden apikale ve dis tiiylii hiicrelerden apikal i¢ tiiyli
hiicrelere, apikal i¢ tliylii hiicrelerden destek hiicrelerine ve buradan spiral ganglion
hiicreleri gibi daha santral yerlesimli noral yapilara dogrudur. Bu ilerleme nedeniyle
kokleotoksik AG ‘ler klinikte ilk once yliksek frekanslarda isitme kaybina yol acar
(44-47).

AG Toksisitesinden Korunma:

Genel onlemler: Subklinik diizeyde toksisiteyi belirleyerek ilaci hastanin tedavi
programindan erkenden ¢ikarmak yada alternatif tedavi uygulamak gerekir. Bobrek
fonksiyonlar1 gerektiginde hidrasyon ve diiirezisle maksimize edilir. Serum diizeyleri
monitdrize edilerek ilacin dozu ve doz aralig1 dikkatli sekilde ayarlanmalidir. Giinliik
odyometri (6zellikle yiiksek frekans odyometrisi ) ve miimkiinse heniiz geciciyken
toksisiteyi belirlemek i¢in elektronistagmografi yapilmalidir. Uyarilmis otoakustik

emisyon testi miikemmel bir tarama yaklagimi saglayabilir (45).

Spesifik onlemler: AG’ lerin ototoksik etkilerini azaltmak veya onlemek i¢in ¢esitli
ajanlar Onerilmistir: Glutatyon ile yapilan ¢esitli ¢aligmalarda serbest radikal etkilerini
azaltarak AG lerin tiiyli hiicreler iizerindeki toksik etkilerini sinirlandirmig ve igitme
kaybini onlemistir (51). Fosfomisin, a-lipoik asit, Fe selatorleri ve gesitli bliylime

faktorleri ile yapilan caligmalardada olumlu sonugclar elde edilmistir (52-54).

Makrolitler: Eritromisin ilk ve en yaygin kullanilan makrolittir. Bakteriostatik bir
antibiyotiktir ve bakterinin 50s ribozomal alt birimine baglanarak protein sentezi
inhibisyonuyla etkisini gosterir. Hem oral hem IV yolla kullanimi sonucu birgok
vakada bilateral c¢ogunlukla yiliksek frekanslarda sensorinoral isitme kaybi1
bildirilmigtir (45-47). Cogu hasta karaciger veya bobrek hastaligi olan 60 yas
lizerindeki hastalardir. Isitme kayiplarma iifleme tarzi tinnitus ve nadiren de vertigo
eslik etmektedir ve bu semptomlar tedavinin sona ermesinden yaklasik iki hafta sonra

kaybolmaktadirlar (45). Makrolit antibiyotiklere bagli ototoksisite mekanizmasi tam
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olarak bilinmemekle birlikte hastalarin pek ¢ogunda; konfiizyon, diplopi, dizartri,
paranoya, histeri ve bas agris1 gibi santral sinir sistemi semptolar1 da gézlenmistir. Bu
bulgular periferal toksisiteden ¢ok santral jeneralize bir toksisiteyi diistindiirmektedir
(46).

Makrolit ototoksisitesi doza baglidir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda; yeni
bir isitme kaybi fark edildiginde derhal ila¢ kesilmeli ve giinliik odyogram takibi
yapilmalidir. Serum kreatinin konsantrasyonu 180 mol / L nin iizerinde olan hastalarda
giinlik doz 1.5 gramm altinda tutulmali ve diger ototoksik ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir (45).

Vankomisin: Bir glikopeptit olan vankomisin , IV olarak metisiline direngli
Staphylococcus aureus enfeksiyonlar1 ve enterekok enteritinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Oral olarak sadece Clostridium difficile enterekolitinde kullanilir.
Oral emilimi yoktur. Vankomisin ototoksisitesi olarak bildirilen olgularin tamamina
yakin1 daha once veya birlikte AG kullanmig olan hastalardir. Vankomisinin AG
ototoksisitesini arttirdig1 ileri siiriilmiistiir ve yapilan hayvan caligmalarinda da bu
gosterilmistir. Sadece vankomisin verilen hayvanlarda ototoksisite goriilmemesine
karsin bununla birlikte ¢cok diisiik dozlarda AG verilen olgularda tiiyli hiicre kayb1
gelistigi gosterilmistir (45-47).

Isitme kaybi ilerleme gosterebilen ve tiim frekanslarda tam bir sagirliga neden
olabilen bilateral yiiksek frekans SN isitme kaybi seklindedir. Toksisite genellikle
kalicidir ve toksisiteden kagmmak i¢in ilacin serum diizeyini izlemek, seri odyogram

almak ve diger ototoksik ilaglarla kombinasyondan kaginmak gereklidir (45).

Antineoplastik ajanlar

Platinum Bilesikleri: Sisplatin ve karboplatin klinikte en sik kullanilan ve ototoksik

etkisi bilinen kemoterap6tik ajanlardir.

Sisplatin: Daha cok koklea toksiktir ve kullanildig1 hastalarin yaklasik %7 sinde
isitme kaybi goriildigii bildirilmistir. Toksisite insidansin1 ve siddetini arttiran
faktorler: yas, diger ototoksik ajanlarla birlikte kullanilmasi, giiriiltii, diisiik renal
fonksiyon, kraniyal radyoterapi ve daha dnceden isitme kaybmnin olmasidir. Sisplatin

ototoksisitesine bagl tinnitus genellikle bilateral ve gelip gegicidir. Siklikla bilateral ,
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orta derecede veya siddetli 4000 Hz {iizerindeki frekanslardaki isitme kaybiyla
birliktedir. Isitme kayb1 cocuklarda eriskinlere gére daha siddetlidir. Bu ¢ocuklardaki
bas boyun solit tiimdrlerinde daha fazla radyoterapi kullanilmasina baglanmistir.
Sisplatin ototoksisitesi dozla iligkilidir. Ototoksik etki genellikle tedavi baslangicinin
ikinci giinii ortaya ¢ikar ve tedavi kesildikten yedi giin sonraya kadar devam edebilir
(45). Sisplatin nefrotoksisitesi diliretik ve hidrasyon amaciyla hipertonik solusyonlarin
kullanilmastyla azaltilabilir fakat ototoksik etkiyi azaltmaz. Bu da nefrotoksik etkiyle

ototoksik etki mekanizmasinin farkli oldugunu gostermektedir (46).

Sisplatin ototoksisitesi etki mekanizmas : insan ve hayvan calismalarinda sisplatin
stria vaskiilaris ve korti organinda degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. ilk etki
kokleanin bazal kivrimindaki DTH dir ve ilerleyici olarak daha apikaldekiler ve ITH
etkilenir.

Literatiirler sisplatinin yol agtig1 ototoksisitenin iki ayr1 mekanizmayla

olustugunu gostermektedir:

1. iyon kanali blokaji: Son litaratiirler, sisplatinin iki farkli mekanizmayla ototoksite
olusturdugunu ortaya cikartmistir. Dig tiiylii hiicrelerin membranindaki iyon gecis
kanallarin1 bloke ederek tiiylii hiicre hiperpolarizasyonu ve odituar esikte ylikselme
seklindedir. Peters ve arkadaslar1 ¢aligmalariyla bu mekanizmayi1 desteklemislerdir

(55).

2. Lipid peroksidasyonu: Sisplatin ototoksitesinin diger mekanizmast koklea
icerisinde reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu icermektedir. Serbest radikal
olusumu intraseliiler glutatyon seviyelerinin azalmasi ve bdylece antioksidan enzim
aktivitesindeki degisiklikler sonucu olusur. Antioksidan defans sistemindeki bozukluk
lipit peroksidasyonunda artisa neden olur ve bdylece tiiylii hiicreler, destek hiicreleri,
stria vaskiilaris ve adituar sinirlerde apopitozise yol agar (56).

Bir ¢ok ajanim sisplatin ototoksitesine karsi koruyucu 6zellikleri belirlenmistir
(49, 56). Bunlar arasinda diethyldithiocarbamate, ebselen, lipoic acid, and 4-
methylthiobenzoic acid vardir. Campbell ve arkadaslar1 D-Methionine nin ratlarda
stria vaskiilarisi sisplatinin hasarindan korudugunu gostermislerdir (57).

Ototoksitite i¢in odyolojik monitorizasyon konusundaki temel yaklasim; Nagy

ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismayla belirlenmistir (58). Yiiksek frekans odyometri bu
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amagla en c¢ok tercih edilen yontemdir. Distorsiyon {iriinii akustik emisyonlar1 yine bu
amagla kullanabilmektedir. Erken donemde ototoksitite sonucu geligsebilecek isitme
hasarinin belirlenmesinde ABR nin ¢ok daha etkili oldugu gosterilmistir (59).

Sisplatin (cis-diammine-dichloroplatinum) bir¢ok malign neoplazma karsi
(testis, mesane, mide, over, bas-boyun ve kiigiik hiicreli Akciger Ca gibi) kullanilan
kemoteropatik bir ajandir. Bununla beraber nefrotoksitite, ototoksitite, kemikiligi
toksititesi, Gastrointestinal toksitite ve periferik ndropati gibi ¢ok ciddi yan etkilere
sahiptir (60, 61).

Sisplatin kaynakli ototoksitite bilateral, progresif ve geri doniisiimsiiz
sensorindral isitme kayb1 seklindedir.

Sisplatin ototoksititesini koklear antioksidan sistemin ¢dkmesi ve koklear
dokulardaki lipit peroksidasyonundaki artisina bagli oldugu gosterilmistir (62).

Reaktif oksijen tiirlerinin 6nemli rol oynadigmin gosterilmesine ragmen
reaktif nitrojen tiirlerinin de 6nemli rolii belirlenmistir (63-65).

Birgok calismada sisplatin kaynakli ototoksititeyi engellemek icin ¢esitli
kemoprotektif ajanlar kullanilmistir. Bunlar igerisinde; sodium thiosulfate (66), S-2-
(3aminopropylamino)-ethyl phosphorothioic acid (amifostine yada WR2721),
diethyldithiocarbamate, D-Methionine (57), ve glutathione (GSH) yada GSH ester
vardir. Bununla beraber ge¢mis ¢aligmalar tocopherol, vitamin C, melatonin, sodium
salicylate, N-acetylcysteine (67), ve lactate etkinligini gostermistir (46, 47, 57, 68-71)

Ozellikle ~siiperoksit anyonu gibi serbest radikaller intraseliiler
antioksidanlarin azalmasina neden olur (72).

Glutatyon antioksidan yolun major maddesidir ve glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz aktivitesindeki sisplatin tedavisine bagli azalmanin glutatyon
miktarinda belirgin azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Yapilan caligmalarda
intraperitoneal 16 mg/kg sisplatin uygulanan si¢anlarda koklear glutatyon
diizeylerinde kontrol grubuna gore %53 azalma tespit edilmistir. Lipidlerin seliiler
serbest radikal oksidasyonuna bagli olarak olusan malondialdehit miktarinda %165°lik
bir artig goriilmiistiir (73).

Hiicre membran fosfolipitleriyle serbest radikallerin etkilesimi sonucu koklea
icerisinde bagka aldehitlerin de olusumuna neden olabilir. Bu aldehitlerden biri olan 4-
hidroksinonenal hem adituar sensdriyal hiicrelerde hem de ndronlarda apopitozis

olusumuna yol agabilir (65).
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Reaktif nitrojen tiirleri de ototoksitite olusumunda 6nemli bir role sahiptir.
Nitrik Oksit (NO) hiicre i¢inde NO sentetaz (NOS) enzimi tarafindan iiretilir. NOS’1n
bilinen 3 izoformu vardir. Néronal (NOS1 ya da brain NOS) ve endotelial tipi (NOS3)
tipleri Ca bagimlidir ve koklea igerisinde yaygin olarak bulunur (74). NOSI1 tiiyli
hiicre fizyolojisinde rol oynarken (75), NOS3 koklear kan akimini regiile eder (76,
77).

Indiiklenebilir NOS (iNOS yada NOS2) Ca bagmmli degildir ve hiicresel
fizyolojik kosullarda kokleada bulunmaz (74).

Bununla birlikte sisplatin  verilmis hayvanlarin  kokleasinda iNOS
gozlenmistir (63). Diger izoformlarla karsilagtirildiginda iNOS ¢ok daha uzun siire ve
yiiksek miktarda nitrikoksit olusturmaktadir. INOS tarafindan iiretilmis yiiksek
seviyelerdeki nitrikoksit, siiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur.
Peroksinitrit olustuktan sonra reaktif hidroksil radikalleri olusur ve meydana gelen
lipit peroksidayonu sonucu DNA ve protein hasar1 ve hiicre 6liimii gerceklesir.

Sisplatin verilen hayvanlardaki NOS aktivitesinin nonselektif inhibisyonu
kokleadaki ssDNA olusumunu azalttigi gdsterilmistir (63). Ek olarak sisplatinin
koklear dokularda DNA katimlar1 olusturdugu gosterilmistir (78). Bu katimlarin
olusumu hiicre siklusunu bloke eder ve p53 aktivasyonu ile apopitozisi indiikler (79,
80).

Sisplatin kaynakli kalici isitme kaybi koklear dis sacli hiicreler ve stria

vaskiilaristeki hiicrelerin kaybina baghdir (81, 82).

Karboplatin: Azda olsa kokleatoksik etki yaptigint gdsteren ¢aligmalar vardir.
Sisplatine benzeyen doza bagli ototoksisitesi vardir ve daha ¢ok 8000-12 000 Hz
arasindaki frekanslar1 etkilemektedir. Tiimorisid etkisi karsilastirildiginda karboplatin
erken sisplatin toksisitesi goriilen yiiksek riskli hastalarda alternatif olarak

diistiniilmektedir (46).

Diiiretikler
Loop diiiretikler: Bobrekte henlenin ¢ikan kolundaki epitel hiicrelerinde Na-K
pompasini inaktive eden ditiretikler kivrim ditiretikleri olarak bilinir. Bunlar diiiretik
etkilerini Na , K, Cl ve suyun emilimini engelleyerek gosterir.
Furosemid , Bumetanid ve etakrinik asit en sik kullanilan ve {izerinde en ¢ok

calisma yapilan ototoksik diiiretiklerdir. Bumetanid alan hastalarda yaklasik %1.1,
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Furasemid alan hastalarda yaklasik % 6.4 ototoksik etki saptanmistir (45, 46).
Etakrinik asit genellikle diger diliretiklerin yetersiz kaldig1 durumlarda veya furosemid
allerisi oldugunda kullanilir. Bu ilag¢ i¢in yaklasik isitme kaybi insidanst % 0.7 dir
(45).

Loop diiiretiklerinin ototoksisitesinde tinnitus ve isitme kaybi en sik goriilen
semptomlardir. Vestibiiler semptomlar seyrek olarak goriiliir. Etakrinik asit genellikle
kalici, furasemide gegici isitme kaybina neden olmaktadir. Furasemidin kalic1 isitme
kayb1 yaptig1 hasta grubunun tamaminda bobrek yetersizligi veya beraberinde bagka
ototoksik ilag kullanildig1 tespit edilmistir. Furasemid ototoksisitesi 15 dakikadan
daha uzun siireli olan yavas inflizyon kullanimi ile azaltilabilmektedir (46).

Loop diiiretikleriyle olusan ototoksisitede stria vaskiilariste histolojik
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Bu degisikler hiicre ylizeyinde, arasinda ve i¢inde
kistik degisiklikler ve 6dem seklindedir. Bu bulgular iyon ve sivi transportundaki artisi
gostermektedir. Furasemidin ototoksik dozuyla yapilan hayvan ¢aligmalarinda

endolenfte 6zellikle potasyum konsantrasyonunda belirgin azalma saptanmistir.

Selat yapic1 ajanlar

Desferoksamin: Beta talassemi major ve Diamond Blackfan anemisinde iiriner
demir atilimmi arttrrmak amaciyla kullanilan selat yapici bir ajandir. Kullanildig:
hastalarmm % 24 iinde kokleotoksik etki yaptigi rapor edilmistir. Desferoksaminin
kokleadan oksidatif metabolizma i¢in gerekli eser elementlerden ¢inko ve bakiri
uzaklastirdigina ve bu yolla toksik etki yaptigina inanilmaktadir. Bu ajan gorme

fonksiyonlar1 iizerine de toksik etki yapmaktadir. Ototoksik etki doza baghdir (45, 46).

Antienflamatuarlar

Yiiksek frekansli bir tinnitus ve isitme kaybi tiim NSAI larm ototoksisite
semptomlaridir. Isitme esiginde 30-40 dB lik gegici bir diisme olabilir. Kalic1 isitme
kaybi bildirilmemistir. Aspirinin bu etkisi genellikle asir1 dozlarda (salisilizm) ortaya
cikmakla birlikte terapdtik dozlarda da gozlemlenmistir. Asit-baz dengesi bozuklugu,
hiperventilasyon, bulanti, kusma, ¢inlama ve pihtilasma bozukluklar1 goriiliir.
Genellikle bu ototoksisite ila¢ kesidikten 48-72 saat sonra diizelmektedir.
Antienflamatuarlara bagli vestibiiler toksisite bulunmamaktadir. NSAi lar koklea

mikrosirkulasyonda azalmaya neden olarak gegici ototoksisiteye neden olmaktadirlar.
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Arasidonik asit dongiisiindeki siklooksijenazi inhibe ederler. Bu inhibisyon nedeniyle
vazodilatator etkili prostoglandin diizeyleri diiserken vazokonstriiksiyon etkili
lIokotrien seviyeleri artar. Buda koklea mikrovaskiilerde vazokonstruksiyona neden
olarak kan akimmi azaltir. Salisilat ototoksisitesinin Onlenmesi terapdtik etkiyi

saglayacak minimum dozu kullanmak veya alternatif tedavi yontemlerine gecmekle

saglanir (44-46).

Antimalaryal ilaclar

Kinin ve klorokin malaryanin tedavisi i¢in yogun bir sekilde kullanilan
ilaclardir. Diisiik dozlarda kinin ve klorokin tinitusa ve gecici bilateral yiiksek
frekans SN isitme kaybina neden olabilir. Daha yiiksek dozlarda ozellikle klorokin
kalic1 SN isitme kaybina neden olabilmektedir. Histopatolojik ¢aligmalar kokleanin
bazal kivriminda ¢ok ciddi dejeneratif degisiklikler oldugunu gostermistir. Spiral
ligament ,baziller membran ve stria vaskularis kapiller yataginda vazokonstruksiyon

goriilmektedir. Tedavisi ilacin kesilmesidir (45).

Topikal ajanlar

Topikal ajanlarin i¢ kulaga gegislerindeki en 6nemli yol yuvarlak pencere
membranidir. Diger yollar stapes tabanin anuler ligamenti ve dogumsal
dehisanslardir. Topikal ajan kullanmakla olusan ototoksisite orani yaklasik % 3.4

olarak bildirilmistir (46).

Solventler: Otolojk preperatlarda antiseptik olarak kullanilir. Hayvan
calismalarinda minimal ototoksik riski goriilmesine karsin insanda ototoksik etki

bildirilmemistir (46).

Antiseptikler:

Povidin iyodin: Ameliyat Oncesi deri temizliginde kullanilan etkili bir
antibakteriyel ve antifungal ajandwr. Hayvan caligmalarinda yuvarlak pencere

cevresine uygulandiginda ototoksik oldugu goriilmiistiir. Kullanildigi zaman bol

miktarda serum fizyolojik irrigasyon yapilmasi 6nerilmektedir (46).

50



Klorheksidin ve Benzalkolyum: Deri temizliginde kullanilan alternatif iki
ajandir. Hayvanlarda ototoksik ve vestibiilotoksik oldugu gosterilmistir. Bu ajanlarin
ameliyat Oncesi deri temizligi i¢in kullanildigi miringoplasti hastalarmmda %15

oraninda sensorinoral isitme kaybi1 bildirilmistir (46).

Antibiyotikler: AG lerin topikal uygulamalar1 da sistemik uygulamalar1 gibi
ototoksiktir.

Antienflamatuar ajanlar: Kortikosteroidler pek ¢ok ototopikal ilagta bulunur.

Hidrokortizon ve deksometazon ototoksisitesine iliskin higbir yayin yoktur (46).

Antifungaller: Antifungal amaciyla nistatin pudra ve kremleri amfoterisin —b
losyonlar1 ve klotrimazolin % 1 lik soliisyon ve kremleri topikal olarak
kullanilmaktadir. Higcbir ototoksik etkileri bildirilmemistir. Fakat amfoterisin—b orta
kulak mukozasina uygulandiginda siddetli mukoza reaksiyonu gelistirdiginden perfore
kulaklara uygulanmamalidir (46).

Toksik Maddeler

Arsenik ,civa ,¢inko,kursun ve manganez gibi birgok agir metal ototoksisite ile
ilgili bulunmus. Komiir ile isleyen bir gii¢ santralinin yakiminda yasayan insanlar
dumanm etkisiyle arsenige maruz kalmis ve diisiik frekanslar1 tutan NSIK
bulunmustur.

Civa zehirlenmesi ,igitme kaybi ,ataksi gorsel ve duyusal degisiklikler meydana
getirir. Minimata hastalig1 civa zehirlenmesi sonucu ortaya ¢ikan ndrolojik sekellerle
giden bir sendromdur ve asil sikayetleri isitme kaybidir.

Kursun zehirlenmesinde vertigo ve SNIK meydana gelir.

Manganeze maruz kalan kisilerde yiiksek ve diisiik frekanslarda SNIK
meydana gelirken orta frekanslarda isitme normaldir.

Yapiskan koklayan hastalarda ve mesleki olarak toluene’e maruz kalanlarda
isitme kayb1 olmaktadir. Giiriiltii bu hastalarda isitme kaybini arttirmaktadir.

Karbon monoksit gibi toksik gazlar da SNIK na neden olur. neden olabilir (45-
46).

51



5.9. isitme Kayiplarinda Steroid, Memantin Ve Pirasetam’in Tedavideki Rolii

Pirasetam:

Pirasetam genis etki spektrumuna sahip bir ilagtir. Epilepsi, serebrovaskiiler
hastaliklar, motor afazi, amnezi ve ani isitme kaybi tedavisinde kullanilmis ve bu
tedavilerde iyi sonuglar alinmustir (83, 84).

Pirasetam (2-oxo-1-pyrrolidine-acetemine) diisiik molekiiler agirlikli gama
amino biitirik asit tiirevidir. Kognitif fonksiyon iizerine etkileri, trombosit
antiagregasyonu, reolojikal ve antioksidan mekanizmalar gibi farkli ama tamamlayict
etkileri tanimlanmustir (85, 86).

Nootropik (kognitif) etkileri ilk olarak goriilmiistiir. Bu; kan beyin bariyerini
gegebilmesi , lokal vazomotor etkisi, oksijen ve glukoz kullanimini arttirmak, laktat/
priivat oranmi diistirmek, ATP yoluyla rejyonel metabolizmayr diizeltmek gibi
metabolik etkilerle ilgilidir (86, 87).

Trombosit antiagregan etkileri; trombosit prostoglandinlerinin sentez
zincirindeki tromboxane A2 sentetaz yada tromboxane A2 nin inhibisyonuna baghdir.

Reolojikal etkileri alyuvar hiicre membraninda yaptig1 degisikliklere baglidir.
Ayni zamanda fibrinojen, makroglobinler ve von Willebrand faktor gibi plazma
proteinlerinde kalitatif degisikliklere neden olmaktadir (85). Pirasetam; antioksidan
(86, 88, 89), trombosit antiagregani, reolojikal (85, 86), antienflamatuar (90),
antiapopitotik, sitoprotektif (84) ve immiin modiilator etkileri olan bir ilagtir.
Gersdorff and Francheschi 10 vakalik ani SNIK olan hasta serisinde pirasetam
tedavisiyle olumlu sonuglar aldiklarini bildirmiglerdir (91). 8 vakada tam iyilesme,1

hastada parsiyel iyilesme, 1 hastada basarisizlik izlenmistir.

Memantin:

NMDA reseptor antagonistleri genis bir klinik uygulama sahasma sahiptir. Felg
ve travma gibi akut ndrodejenerasyonlar, Parkinson,Alzheimer, Hungtinton koresi,
ALS gibi kronik dejenerasyonlar, epilepsi, Parkinson hastaligi, ilag bagimliligs,
depresyon, anksiyete ve kronik agr1 rahatsizliklarinin semptomatik tedavisinde
kullanilmaktadir.

Memantin  (1-amino-3,5 dimetil- adamantane) ankompetatif reseptor

antagonistidir. Uygun teropotik doza ulasilmasi i¢in memantinin giinlik 20 mg
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alinmas1 gerekmektedir. Farelerde yapilan ¢aligmalarda Smg/kg intraperitenoal ya da
20 mg/kg subkutan olarak verilmistir. Intratimpanik uygulama daha ©nce
denenmemistir. Dozla iliskili olarak hayvan deneylerinde memantinin ataksi,amnezi,
miyorelaksasyon gibi yan etkileri izlenmistir. Ciddi yan etkilerinden biri azda olsa
bagimlilik yapabilme potansiyelidir. Insanlarda bugiine kadar boyle bir yan etki rapor
edilmemistir. Son yapilan bir ¢ok c¢aligmada memantinin kortikal ndron hiicre
kiiltiirlerinde glutamat etkilerinin toksititesine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir
(92).

Oestricher ve ark.nin 98 yilinda yaptig1 caligmada memantinin memeli i¢ tiiylii
hiicrelerinde spontan aktivitesini deprese ettigi, bunu NMDA ya kars1 yanit1 selektif
olarak azaltarak yaptig1 ancak AMPA ya kars1 yanitin degismedigini gostermistir (93).
Bununla birlikte pek ¢ok caligma yetiskin kokleasinda ¢ok sayida glutamat reseptorii
oldugunu rapor etmistir (36-40, 94). Diger taraftan bazi c¢aligmalar NMDA
reseptorlerinin postnatal erken evrelerde gecici olarak ortaya c¢iktigini AMPA
reseptorlerinin alt tiplerinin ise yetiskin donemde dominant oldugunu gostermistir
(95).

Adamantane tiirevi 3,5-Dimetil-1-Adamantane (Memantine) NMDA tipi
glutamat reseptorleri ya da nikotinik asetil kolin reseptorleri gibi Ca’ a gegirgen iyon
kanallarmin blokoriidiir. Terapotik olarak felg ve ndrodejenerasyon gibi NMDA
reseptorlerinin agirt aktivasyonunu indiikleyen ve hiicre i¢ine masif Ca alimina sebep
olarak noronal hiicre Oliimiine sebep olan hastaliklara karst korumak igin
kullanilmaktadir (92, 96).

Koklear dis tiiylii hiicreler aktif, mekanik amplikasyon mekanizmasmin santral
elamanlaridir. Mekanik olarak bu amplifikasyon temelde dis tiiylii hiicrelerin membran
potansiyelindeki degisikliklere cevap olarak hiicre uzunlugunu degistirmesine baghdir.
Koklear amplifikasyon dig tiiyli hiicrelerle sinaps yapan kolinerjik, medial
olivokoklear sistem tarafindan kontrol edilir. Bu inhibitdr sinaps eksitatdr kolinerjik
asetil kolin reseptorlerini kullanir. Bu sekilde postsinaptik dig tiiylii hiicrelerde Ca
kanallar1 agilarak inhibitdr hiperpolarizasyon baglatilir.

Dis tiiylii hiicrelerin nikotinik asetil kolin reseptdrleri a9 subiiniti igerir ve Ca’
a kars1 yiiksek permeabilite saglar. Bu yiiksek permeabilite dis tiiylii hiicreler icerisine
belirgin Ca alimia sebep olarak sitoplazmik Ca miktarn1 arttirir (97, 98).

Dis tiiylii hiicrelerin dejenerasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamaistir.

Ancak anolog olarak ndranal Ca almimmin bu siireci baslattig1 hipotezi mevcuttur.
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SSS noronlarindaki siiregte oldugu gibi anormal yiliksek Ca seviyeleri dis tiiylii
hiicrelerin dejenerasyonunu baglatir. Dig tiiylii hiicrelerin fonksiyon kaybi bilindigi
gibi giirliltii yada ototoksik ajanlarla olusan c¢esitli zararli stimiilasyonlarin yol agtig1
sensorindral isitme kaybinin major nedenidir. Nikotinik reseptorler lizerinden Ca girisi
dis tiiylii hiicrelerde yapisal degisikliklere neden olur. Memantin NMDA reseptorleri
tizerinden hiicre i¢ine masif Ca alimini engelleyerek etkilenmis koklear fizyolojiyi

diizeltir (99).

Steroidler:

Glukokortikoidler (prednizon, dekzametazon, metilprednizolon) geleneksel
olarak  bircok  isitme  hastaliginin  tedavisinde  kullanilmaktadir  (100).
Glukokortikoidlerin  etkinliginin  yaninda ciddi yan etkileri i¢  kulak
disfonksiyonlarinda uzun siireli kullanima engel olmaktadir (100-102). Bu yan etkiler;
artmis enfeksiyona meyil, Na ve su retansiyonu, kas gligsiizligii, osteoporozis, artmis
okiiler basing, cushing, sinirlilik ve uykusuzluktur.

Intratimpanik steroid tedavisi koklear hastaliklarin medikal tedavisinde son
yillarda popiilarite kazanmaya baslamis bir konudur. Transtimpanik yolla i¢ kulaga
ilag uygulamalar1 1935 yilinda Barany’nin tinnituslu hastalarda orta kulaga lidokain
uygulamasi ile baglar (103). Daha sonralar1 1950’lerde Schuknecht (104) streptomisin,
Sakata ve arkadaglar1 (105) ise steroid uygulamalar: ile ilgili kendi sonuglarinin
yaymlamiglardir. Orta kulak enjeksiyonunun avantajlari; steroid tedavisinin sistemik
etkilerinden kagmmak ve sistemik enjeksiyonlarla karsilagildiginda daha fazla
steroidin i¢ kulaga girmesidir (106, 107).

Intratimpanik steroid uygulamasinin etkileri hakkinda bilgilerimiz heniiz
oldukc¢a azdir. Ornegin steroidin i¢ kulak sivi kompartmanlar1 arasinda izledigi rol, i¢
kulakta steroidin kaldigi zaman ve miktar, koklear dokular iizerindeki gen
ekspresyonuna etkileri tam olarak bilinmemektedir. Orta kulaga enjeksiyon ulastirilan
madde, yuvarlak pencere yoluyla i¢ kulaga ulastirilmaktadir. Yuvarlak pencerenin
ortalama kalinlig1 70 mikrometredir. Ug tabakadan olusur. Bunlar orta kulagi kaplayan
dis epitel tabakasi, orta fibroz tabaka ve i¢ epitel tabakasidir (108). Yapilan
aragtirmalarda ses iletiminde rol oynayan yuvarlak pencerenin ayrica absorbsiyon
kapasitesinin oldugu ve bir semipermeabl membran gibi davranabildigi gosterilmistir.
Yuvarlak pencere membranindan gecisi etkileyen faktorler molekiiliin biiyiikligi,

sekli, konsantrasyonu, liposolubilitesi, elektrik yiikii ve membran kalnhigidir (108).
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Enflamasyonun erken donemlerinde membrandan gecis artarken, ge¢ donemlerde
oldukga azalir (109).

Deksametazon intratimpanik uygulamalar i¢in kullanilan steroidlerden biridir.
Normal klinik uygulamada Deksametazonsodyumfosfat kullanilmaktadir ve
karacigerde aktif formu olan Deksametazon’a donlismektedir (110). Yapilan
calismalarda enjeksiyon sonrasi ¢ok hizli bir deksametazon sekilde aktif formuna
doniistiigli gosterilmistir (111).

Yapilan immiinohistokimyasal  ¢alismalarda;  deksametazon  yiiksek
konsantrasyonlarda spiral ligaman, baziller membran, korti organ1 ve spiral ganglionda
isaretlenmistir. Steroid reseptOrlerine karsi yapilan immiinhistokimyasal ¢aligmalarda
ise spiral ligaman ve korti organinda daha giiclii boyamalar, stria vaskiilariste ise daha
zaylf boyama saptanmistir. Ayni zamanda utrikulun makulasinda, sakkulada,
otokoniyal membranda, semisiirkiiler kanal kriptasinda ve vestibiiler gangliyon
ndronlarinda da reseptdrler saptanmugtir (111).

Guinea piglerinde yapilan transtimpanik deksametazon enjeksiyonu
calismalarinda; skala timpani ve skala vestibiiliideki steroid seviyeleri belirlenmis ve
endolenf seviyelerinin belirgin olarak perilenfdeki seviyeden yiiksek oldugu
bulunmugtur. Sistemik uygulamalarda ise perilenfteki steroid seviyesinin belirgin
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (106, 107, 112).

Glukokortikoidlerin koklear dokularin iizerinde ¢ok sayida fizyolojik etkileri vardir
(113). Glukokortikoidlerin otolojideki ortak kullanimi onlarin kokleadaki immiin

supresyon ve antienflamatuar fonksiyonlar ile ilgilidir (101, 114, 115).
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6. GEREC VE YONTEM

A. Hayvan Deneyleri:

Bu calisma Kocaeli Universitesi Deneysel Arastrma ve Bilimsel Egitim
Laboratuari’nda (DETAB) 10 Nisan 2009 ile 24 Mayis 2009 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar1 Koruma Kanunu” ;
Tarmm ve Koy Isleri Bakanligi’nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan
deney hayvanlarmin korunmasi, deney hayvanlarinin iiretim yerleri ile deney yapacak
olan laboratuvarlarin kurulus, ¢alisma, denetleme, usul ve esaslarina dair yonetmeligi
ve Helsinki Nihai Senedi (1986)’nin deney hayvanlari ile ilgili maddelerine uyuldu.

Sicanlar, 12 saat aydinlik -12 saat karanlikta, 21-22 santigrat derece sicaklikta,
serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda barindirildi. Takip sirasmda dlen/otit
olan sicanlar ¢caligma dis1 birakildi. Calismamizda otoskopik muayene ile orta kulagin
durumu degerlendirilerek dis kulak yolunda busonu olmayanlar ve kulak zar1 normal
goriilen sicanlar ¢aligmaya dahil edildi. Calisma 36 adet saglikli eriskin disi Wistar
Albino sigan iizerinde yapildi. Sicanlarin agirliklart 240-330 gr arasinda degisiyordu;
ortalama agirliklar1 270 gr idi. Otuz alt1 adet deney hayvani her bir grupta 12 hayvan
olmak tizere 3 gruba ayrilarak her gruptaki kobaylarm sol kulaklar1 intratimpanik
uygulamanin yapilacagi kulak, sag kulaklari ise salin soliisyonunun verildigi kontrol
kulak olarak belirlendi:

1. GRUP: Deney hayvanina eter anestezisi ile sedasyon saglandiktan sonra 16mg/kg
dozunda sisplatin intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan 48 saat sonra 45
mg/kg ketamin intraperitoneal + 5 mg/kg ksilazin intraperitoneal uygulanarak genel
anestezi saglandi. Anestezi sonrast cerrahi otomikroskopi kullanilarak sol kulaklara
0,2cc memantin, sag kulaklara 0,2cc saline soliisyonu uygulandi. Bu uygulama 48 saat
ara ile dort defa tekrarlandi. Hayvanlar sisplatin ile ototoksisite olusturulduktan
sonraki 10. giinde 100 mg/kg ketamin intraperitoneal anestezisi altinda dekapitasyon
yontemi ile sakrifiye edildi.

2. GRUP: Deney hayvanina eter anestezisi ile sedasyon saglandiktan sonra 16mg/kg
dozunda sisplatin intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan 48 saat sonra 45

mg/kg ketamin intraperitoneal + 5 mg/kg ksilazin intraperitoneal uygulanarak genel
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anestezi saglandi. Anestezi sonrasi cerrahi otomikroskopi kullanilarak sol kulaklara
0,2cc pirasetam, sag kulaklara 0,2cc saline soliisyonu uygulandi. Bu uygulama 48 saat
ara ile dort defa tekrarlandi. Hayvanlar sisplatin ile ototoksisite olusturulduktan
sonraki 10. glinde 100 mg/kg ketamin intraperitoneal anestezisi altinda dekapitasyon
yontemi ile sakrifiye edildi.

3.GRUP: Deney hayvanina eter anestezisi ile sedasyon saglandiktan sonra 16mg/kg
dozunda sisplatin intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan 48 saat sonra 45
mg/kg ketamin intraperitoneal + 5 mg/kg ksilazin intraperitoneal uygulanarak genel
anestezi saglandi. Anestezi sonrast cerrahi otomikroskopi kullanilarak sol kulaklara
0,2cc deksametazon, sag kulaklara 0,2cc saline soliisyonu uygulandi. Bu uygulama 48
saat ara ile dort defa tekrarlandi. Hayvanlar sisplatin ile ototoksisite olusturulduktan
sonraki 10. glinde 100 mg/kg ketamin intraperitoneal anestezisi altinda dekapitasyon

yontemi ile sakrifiye edildi.

B. Laboratuvar Calismalari:

Tim hayvanlar ketamin anestezisi altinda uyutularak, i¢ kulaklar ¢ikarildi ve
disseksiyonlar1 yapildiktan sonra dokular fiksasyon icin % 4 Notral formalin
soliisyonuna alindi. Fiksasyonu tamamlanan dokular deklsifikasyon i¢in 2 saat siireyle
Dekal solusyonunda bekletierek bilinen histolojik doku takip islemleri uyguland1 ve
parafin bloklara gomiildii. Leica marka mikrotom ile 3 pm kalinliginda kesitler alindi.
Seri kesitlere H&E boyama ve “Mouse anti-single-stranded DNA Monoklonal
Antibody” (Millipore, MAB 3299) immunohistokimya protokolii uyguland1 (Millipore
corporation, MAB 3299; V1505484, 2002-2007).

C. Isik Mikroskopik Olgiimler ve Sayimlar:
Incelemeler, seri olarak alimis cochlea kesitleri Histoloji tekstbook ve Atlaslari
referans alinarak yapildi. Sayimlar, mikrometrik okiiler yardimiyla hesaplanan goriintii

alaninda (0.0255 mm?®) semi-kantitatif olarak yapild1 (116). Mikroskobik griintii alan1:

S=JLr* 1=0.09 mm. olarak dlciildii
S=3.1416 . (0.09)* S=0.0255 mm’.
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Apopitotik hiicre sayimlari, tiim gruplara ait 36 sigana ait cochlea kesitlerinde
100X objektif ile mikrometrik okiiler yardimiyla hesaplanan bir goriintii alaninda (0.0255
mm®)’de yapildi. Bir goriintii alaninda 0.0255 mm® olmak iizere 10 goriintii alaninda

toplam 0.255 mm” lik alanda yapild.

D. istatistiksel Degerledirme:

Calismada ss DNA (+) apopitotik hiicre sayilar1 ile ilgili olarak verilerin
degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows programi kullanildi. Apopitotik hiicre sayimlarinin istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar aras1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi.

Saywsal veriler, % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

ss DNA (+) apopitotik hiicre sayilar1 ile ilgili olarak “Mann-Whitney-U testi”
ile kontrol ve deney gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik olup

olmadig1 hesaplandi.
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7. BULGULAR

A. H&E Gozlemleri:

Ototoksisiteye maruz kalan kontrol ve tedavi edilen deney grubu sig¢anlarin i¢
kulak kesitlerinde koklea’da, H&E boyama yontemiyle dokularin genel goriintimleri
ve oriyentasyonu incelendi (Sekil 14-19). Bu boyama yontemiyle gruplar arasinda

dikkati ¢ceken bir bulguya rastlanmada.

B. “Mouse anti-single-stranded DNA Monoklonal Antikor” Goézlemleri:

Tiim gruplarda yapilan mikroskopik incelemeler ve apopitotik hiicre sayimlari,
seri olarak alimmis koklea kesitlerinde; baziler membranda, stria vaskiilariste, spiral
ganglionda ve korti organida apopitotik hiicreler koyu boyanmis niikleuslariyla ayirt
edildi. Apopitotik olmayan diger hiicre nukleuslar1 sadece fon boyasi olarak
uyguladigimiz Mayer Hematoksilen ile mavi renkte boyand1 (Sekil 20-29). Saymmlar,
10 goriintii alaninda (0.0255 mm* X 10) yapild: ve ortalamalar1 ve standart sapmalar1
hesaplandi. Kontrol ve tedavi grubu sicanlarin koklea kesitlerinde stria vaskiilaris,
spiral ganglion ve korti organinda hesaplanan ortalama apopitotik hiicre sayimlar1 ve
istatistiksel verileri Tablo 1-4’de goriilmektedir.

Spiral ganglionda apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz birakilmis
kontrol grubu sag kulaklar 0,1756 + 0,01878 iken Deksametazon uygulanan tedavi
grubu sol kulaklarda 0,0756 + 0,01130 idi. Bu farklilik istatistiki olarak anlamli
bulundu (p < 0,05) (Tablo 1; Sekil 20, 21).

Korti organinda apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz birakilmis
kontrol grubu sag kulaklar 1,44 + 0,527 iken steroid Deksametazon uygulanan tedavi
grubu sol kulaklarda 0,67 + 0,707 idi. Bu farklilik istatistiki olarak anlaml1 bulundu (p
<0,05) (Tablo 1; Sekil 22, 23).

Stria vaskulariste apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz birakilmis
kontrol grubu sag kulaklar 0,78 + 0,441 iken Deksametazon uygulanan tedavi grubu
sol kulaklarda 0,22 + 0,441 idi. Bu farklilik istatistiki olarak anlamli bulundu (p <
0,05) (Tablo 1; Sekil 27, 28).
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Tablo 1. Kontrol ve steroid grubu sicanlarin kokleasindaki dokularda ortalama

apopitotik hiicre sayilar1 ve p degerleri.

Dokular/Gruplar

(ort.£SS) Kontrol Deney p
Spiral ganglion 0,1756 £0,01878 | 0,0756 +£0,01130 | 0,000*
Korti organi 1,44 + 0,527 0,67 + 0,707 0,024*
Stria vaskiilaris 0,78 £0,441 0,22 £ 0,441 0,022*

* p<0,05 diizeyinde anlamli

Spiral ganglionda apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 0,1678 £+ 0,02333 iken pirasetam uygulanan
tedavi grubu sol kulaklarda 0,1478 + 0,02682 idi. Bu farklilik istatistiki olarak
anlamsizd1 (p > 0,05) (Tablo 2; Sekil 25, 29).

Korti organinda apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz birakilmis
kontrol grubu sag kulaklar 1,22 + 0,667 iken pirasetam uygulanan tedavi grubu sol
kulaklarda 0,89 = 0,782 idi. Bu farklilikta istatistiki olarak anlamsizdi (p > 0,05)
(Tablo 2; Sekil 24, 25).

Stria vaskulariste apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz birakilmis
kontrol grubu sag kulaklar 0,78 + 0,833 iken pirasetam uygulanan tedavi grubu sol
kulaklarda 0,44 + 0,527 idi. Bu farklilik istatistiki olarak anlamsizdi (p > 0,05) (Tablo
2; Sekil 24, 25).

Spiral ganglionda apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 0,1500 + 0,01732 iken memantin uygulanan
tedavi grubu sol kulaklarda 0,1156 + 0,01333 idi. Bu farklilik istatistiki olarak anlamli
bulundu (p < 0,05) (Tablo 3).

Korti organinda apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz birakilmis
kontrol grubu sag kulaklar 1,33 + 0,500 iken memantin uygulanan tedavi grubu sol
kulaklarda 0,670 + 0,707 idi. Bu farklilik istatistiki olarak anlaml1 bulundu (p < 0,05)
(Tablo 3; Sekil 26).
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Stria vaskulariste apopitotik hiicre ortalamalari, ototoksisiteye maruz birakilmig
kontrol grubu sag kulaklar 1,11 + 0,601 iken memantin uygulanan tedavi grubu sol
kulaklarda 0,33 =+ 0,500 idi Bu farklilik istatistiki olarak anlamli bulundu (p < 0,05)
(Tablo 3).

Tablo 2. Kontrol ve pirasetam grubu siganlarm kokleasindaki dokularda ortalama

apopitotik hiicre sayilar1 ve p degerleri.

Dokular/Gruplar Kontrol Deney p
(ort.£SS)

Spiral ganglion 0,1678 +£0,02333 | 0,1478 +0,02682 | 0,164
Korti organt 1,22 + 0,667 0,89 +£0,782 0,337
Stria vaskiilaris 0,78 + 0,833 0,44 +0,527 0,406

* p<0,05 diizeyinde anlamli

Tablo 3. Kontrol ve memantin grubu sicanlarin kokleasindaki dokularda ortalama

apopitotik hiicre sayilar1 ve p degerleri.

Dokular/Gruplar (ort.+SS) | Kontrol Deney p

Spiral ganglion 0,1500 +0,01732 0,1156 +£0,01333 0,001*
Korti organi 1,33 + 0,500 0,670 +=0,707 0,039*
Stria vaskiilaris 1,11 £ 0,601 0,33 +£0,500 0,013*

p<0,05 diizeyinde anlaml
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Tablo 4. Deney gruplarinda koklea’nin farkli boliimlerindeki dokularda. ortalama

apopitotik hiicre sayilar1 ve p degerleri

Gruplar/ Dokular | stria spiral ganglion | korti organi

(ort.£SS) vaskiilaris

Dexamethason 0,22+0,44 0,07+0,01 0,66+0,70

Memantin 0,33%0,50 0,11£0,01 0,66%0,70

0,730 0,000* 1,000

Ort. (ortalama; SS: Standart sapma)

p<0,05 diizeyinde anlamli

Baz1 kesitlerde korti organmin bilateral sagli sollu simetrik diizende oldugu
izlendi (Resim 10a). Ayni sigana ait seri kesitlerde incelenen alanlarda biiyiik objektif
biiyiitmeleriyle (10X100) apopitotik hiicreler ss DNA (+) boyanmig olarak goriildii.
Mikroskopik incelemelerde ototoksisite kontrol grubu sag kulakta spiral ganglionda
ssDNA (+) boyanmis ndronlar dikkati cekmekteydi (Resim 7). Apoptotik (+) boyanma
farkli doku bolgelerinden en fazla korti organinda oldugu hesaplandi. (Tablo 1-4).

Sonu¢ olarak ototoksisiteye maruz birakilmis siganlarn  sag kontrol
kulaklartyla sol tedavi uygulanmis kulaklarinda koklea’nin farkli boliimlerinde
apopitotik hiicre sayilar1 incelendiginde Deksametazon ve Memantin uygulanan grupta
stria vaskiilaris, korti organi ve spiral gangliyonda apopitozise ugrayan hiicrelerde
kontrol kulaga gore istatistiki anlamli bir azalma gozlenirken, Pirasetam uygulanan
tedavi grubu sigcanlarda spiral gangliyon, stria vaskiilaris ve korti organindaki
apopitotik hiicrelerde belirgin bir azalma izlenmis fakat apopitotik hiicrelerde ki bu
azalma istatistiki olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikarmamustir. Deksametazon ile
memantin deney gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda spiral ganglion {izerinde
deksametazonun daha etkin oldugu, korti orgam ile stria vaskiilaris lizerinde ise

etkinlik acisindan fark olmadig1 saptanmistir (Tablo 4).
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st

Sekil 14. Kontrol sag kulagin kohlea’sinda skala media (sm), skala timpani (st), i¢
sulkus (is), spiral limbus (1), i¢ tunel (it), tektoryal membran TM , basiler membran

(bm), korti organi (ko) H&E, 40X.

Sekil 15. Pirasetam uygulanan sol kulagin kohlea'sinda skala media (sm), skala
timpani (st), baziler membran (bm), tektoryal membran (TM), spiral limbus (1), i¢
sulkus (is), korti organi (ko) H&E, 40X.
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sinda spiral ligament (sl) ve sitria vaskularis (ok)

b

Sekil 16. Kontrol sag kulagin kohlea

H&E, 100X.

Sekil 17. Pirasetam tedavisi goren sol kulagin kohlea'sinda spiral ligament (sl) ve stria
64

vaskularis (sv) H&E, 100X.



Sekil 18. Kontrol sag kulagin kohlea’sinda spiral gangliyon kesit ylizeyi H&E, 100X.

Sekil 19. Pirasetam uygulanan sol kulagin kohlea'sinda spiral gangliyon goriiliiyor.

H&E, 100X.
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Sekil 20. Kontrol sag kulagin kohlea’sinda spiral gangliyonda anti-ss DNA (+)
noronlar Anti-ss DNA boyama, 100X .

Sekil 21. Steroid (Deksametazon) tedavisi goren sol kulagin kohlea'sinda spiral

gangliyonda anti-ss DNA (+) noronlar Anti-ss DNA boyama, 100X.
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Sekil 22. Kontrol sag kulagin kohlea'sinda skala media (sm), skala  timpani (st),
spiral gangliyon (sg), i¢ sulkus (is), spiral limbus (1), tektoryal membran (TM), baziler
membran (ok), korti organi Anti-ss DNA boyama, 40X .
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Sekil 23 a) Deksametazon tedavisi goren sol kulagin kohlea’sinda, skala media (sm),
skala timpani (st) ve bilateral korti organi, Anti-ss DNA boyama, 10X

b) spiral gangliyon (sg), korti organinda tektoryal membran (TM), baziler
membran (bm), spiral limbus (sl), i¢ sulkus (is) Anti-ss DNA boyama, 40X

Sekil 24. Pirasetam tedavisi goren sol kulagin kohlea'sinda skala media(sm), skala
timpani (st), tektoryal membran (TM), baziler membran (bm), spiral limbus (sl), i¢
sulkus (is) Anti-ss DNA boyama, 40X .
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Sekil 25. Pirasetam grubu sican kohlea'sinda skala media (sm), skala timpani (st),
spiral limbus (sl), internal spiral tunel (ist), i¢ tiiy hiicreleri (ith) Anti-ss DNA
boyama, 20X

LAY

. Y o st

Sekil 26. Memantin tedavisi goren sol kulagin kohlea'sinda skala media (sm), skala

timpani (st), korti organ1 Anti-ss DNA boyama, 40X .

Sekil 27. Kontrol sag kulagin kohlea’sinda spiral ligament (sl) ve stria vaskularis (sv)
Anti-ss DNA boyama, 100X.
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Sekil 28. Deksametazon tedavisi goren sol kulagin kohlea'sinda spiral ligament (sl) ve

stria vaskularis (sv) Anti-ss DNA boyama, 100X.

Sekil 29. Pirasetam tedavisi goren kulagin kohlea'sinda spiral ligament (sl) ve stria

vaskularis (sv) Anti-ss DNA boyama, 100X.

70



8. TARTISMA

Ototoksisite ¢esitli terapdtik ajanlar ve kimyasal maddelerle kargilasma sonucu
koklear ve vestibiiler organda ortaya ¢ikan hasarlanmaya verilen genel bir isimdir. I¢
kulagin ¢esitli kimyasal maddelere kars1 duyarlili1 yiizyillardan beri bilinmektedir ve
giinlimiizde de ototoksisite, isitme kayb1 ve denge bozukluguna yol acan 6nemli bir
nedendir. Isitme kaybi ve tinnitus genellikle bilateral ve simetriktir.

Ototoksisite bilyiik oranda otoloji dis1 tedaviler sonrasinda gelismektedir. Stria
vaskiilaris i¢inde ¢ok sayida mitokondri bulunmasi onun i¢ kulak hemostazini
saglayan oksidatif fosforilasyon i¢in santral rolii oldugunu ve intakt mikrosirkiilasyona
ihtiyag duydugunu gésterir. I¢ kulak kan akiminmn biiyiik bir kismi1 bu bdlgeden
gegmektedir. Angelborg (1985) yaptiklar1 ¢aligmada total kan akimmin yarisindan
fazlasinin bu bolgeye geldigi, % 40 min modiolusa, % 10 dan az bir kisminin koklear
parcaya gitigini géstermiglerdir (117). Duval (1983) mekanik hasar, akustik travma ve
ototosik ilaglarin strial kapillerlerde hasara yol agtigini gostermislerdir (118).

Sisplatin ve karboplatin klinikte en sik kullanilan ve ototoksik etkisi bilinen
kemoterapotik ajanlardir. Sisplatin (cis-diammine-dichloroplatinum) bircok malign
neoplazma kars1 (testis, mesane, mide, over, bas-boyun ve kii¢iik hiicreli Akciger Ca
gibi)  kullanilan kemoteropatik bir ajandir. Bununla beraber nefrotoksisite,
ototoksisite, kemik iligi toksisitesi, gastrointestinal toksisite ve periferik néropati gibi
cok ciddi yan etkilere sahiptir (60, 61). Sisplatin daha c¢ok koklea toksiktir ve
kullanildig1 hastalarin yaklasik %7 sinde isitme kayb1 goriildiigii bildirilmistir. Siklikla
bilateral, orta derecede veya siddetli 4000 Hz iizerindeki frekanslardaki igitme
kaybiyla birliktedir. Sisplatin ototoksisitesi dozla iligkilidir. Insan ve hayvan
calismalarinda sisplatin, stria vaskiilaris ve korti organinda degisikliklere neden
oldugu gosterilmistir. ik etki kokleanin bazal kivrimindaki dis sagl hiicreleredir ve
ilerleyerek daha apikaldeki hiicreler ve i¢gsacli hiicreler etkilenir. Sisplatinin yol agtig1
ototoksisite dig tiiylii hiicrelerin membranindaki iyon gecis kanallarini bloke ederek
tiiylii hiicre hiperpolarizasyonu ve odituar esikte yiikselme seklindedir. Peters (1999)
caligsmalariyla bu mekanizmay1 desteklemistir (55). Sisplatin ototoksitesinin diger
mekanizmasi koklea icerisinde reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu igermektedir.

Ozellikle siiperoksit anyonu gibi serbest radikaller intraseliiler antioksidanlarin
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azalmasina neden olur (72). Serbest radikal olusumu intraseliiller glutatyon
seviyelerinin azalmasi ve bdylece antioksidan enzim aktivitesindeki degisiklikler
sonucu olusur. Yapilan c¢aligmalarda intraperitoneal 16 mg/kg sisplatin uygulanan
sicanlarda koklear glutatyon diizeylerinde kontrol grubuna gore %53 azalma tespit
edilmigtir. Lipidlerin seliiler serbest radikal oksidasyonuna bagli olarak olusan
malondialdehit miktarinda %165°lik bir artis goriilmiistiir (73). Antioksidan defans
sistemindeki bozukluk lipit peroksidasyonunda artisa neden olur ve bdylece tiiylii
hiicreler, destek hiicreleri, stria vaskiilaris ve adituar sinirlerde apopitozise yol agar
(56). Ek olarak sisplatinin koklear dokularda DNA katim {irlinleri olusturdugu
gosterilmistir (78). Bu katim {iriinlerinin olusumu hiicre siklusunu bloke eder ve p53
aktivasyonu ile apopitozisi indiikler (79, 80).

Bir ¢ok ajanin sisplatin ototoksitesine karsi koruyucu o6zellikleri belirlenmistir
(34, 41). Bircok calismada sisplatin kaynakli ototoksititeyi engellemek i¢in ¢esitli
kemoprotektif ajanlar kullanilmistir. Bunlar igerisinde; sodium thiosulfate (66), S-2-
(3aminopropylamino)-ethyl phosphorothioic acid (amifostine yada WR2721),
diethyldithiocarbamate, D-Methionine (57), ve glutathione (GSH) yada GSH ester
vardir. Bununla beraber geg¢mis ¢aligmalar tocopherol, vitamin C, melatonin, sodium
salicylate, N-acetylcysteine (67), ve lactate etkinligini gostermistir (46, 47, 57, 68-71).
Ancak intratimpanik yol ile uygulanan etkin ve ideal bir arayislar1 siirmektedir.

Bu ¢alismamizda NMDA tipi glutamat reseptorleri ya da nikotinik asetil kolin
reseptorleri gibi Ca’ a gecirgen iyon kanallarmin blokorii olan memantin’in,
antienflamatuar etkinligi kanitlanmig bir steroid olan deksametazon’un ve antioksidan,
trombosit antiagregant ve nodroprotektif bir bilesik olan pirasetam’m sisplatin
ototoksisitesi sonucu olusan i¢ kulak hasarmna karst koruyucu etkileri hayvan
modelinde incelendi. Deneklerle 16mg/kg dozunda sisplatin intraperitoneal olarak
verilerek ototoksisite olusturuldu. Daha sonra, doku iyilestirici ve koruyu etkileri
tartigilan deksametazon, memantin ve pirasetam ajanlar1 intratimpanik yolla sol kulaga
uygulandi. Kars taraf sag kulaga ise serum fizyolojik uygulamas1 yapildi.

Steroidler (prednizon, deksametazon, metilprednizolon) geleneksel olarak
birgok kulak hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (100). Deksametazonun
intratimpanik uygulamalarida giderek daha sik kullanilmaya baslanmistir. Yapilan
immiinohistokimyasal ¢aligmalarda; deksametazon yiliksek konsantrasyonlarda spiral
ligaman, baziller membran, korti organi ve spiral ganglionda isaretlenmistir. Steroid

reseptOrlerine karsi yapilan immiinhistokimyasal ¢aligmalarda ise spiral ligaman ve
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korti organimnda daha gii¢lii boyamalar, stria vaskiilariste ise daha zayif boyama
saptanmistir (111). Ayn1 zamanda utrikulun makulasinda, sakkul’da, otokoniyal
membranda, semisiirkiiler kanal kriptasinda ve vestibiiler gangliyon ndronlarinda da
reseptorler saptanmistir (111). Glukokortikoidlerin koklear dokularin iizerinde g¢ok
sayida fizyolojik etkileri vardir (113). Glukokortikoidlerin otolojideki ortak kullanim1
onlarin kokleadaki immiin supresyon ve antienflamatuar fonksiyonlar1 ile ilgilidir
(101, 114, 115). Ornegin transkripsiyon faktdr-niikleer faktor-«xp gibi genel immiin
cevabi olusturan birgok sitokinin sentezini regiile eder (119, 120), ve bu transkripsiyon
faktorii glukokortikoidler tarafindan siiprese edilir (121-123). Bu niikleer faktor kff nin
spesifik i¢  kulak kompartmanlar1 igerisinde glukokortikoidler tarafindan
inhibisyonunun igitme kaybinin geri doniisiinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Ayni1 zamanda kortikosteroidlerin disfonksiyonel otoimmiin fare stria
vaskiilarisinde iyon transportu {izerine onaricit etkisi gosterilmistir (124). Spiral
ligamanda ¢ok sayida glukokortikoid reseptoriiniin bulunmas1 K™ iyon hemotazindaki
potansiyel roliinii desteklemektedir. Ayni zamanda glukokortikoidlerin ototoksisite
(125), iskemi (126), mekanik hasar (127), ve giiriiltiiden (128, 129) sonra olusan
koklear hasar1 azalttig1 gosterilmistir.

Adamantane tiirevi 3,5-Dimetil-1-Adamantane (Memantine) NMDA tipi
glutamat reseptorleri ya da nikotinik asetil kolin reseptorleri gibi Ca’ a gecirgen iyon
kanallarinin blokoriidiir. Terapotik olarak felg ve ndrodejenerasyon gibi NMDA
reseptorlerinin asirt aktivasyonunu indiikleyen ve hiicre i¢ine masif Ca alimina sebep
olarak noronal hiicre Oliimiine sebep olan hastaliklara karst korumak ig¢in
kullanilmaktadir (92, 96). Dis tiiylii hiicrelerin dejenerasyon mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Ancak anolog olarak ndronal Ca almimmin bu siireci baslattigi
hipotezi mevcuttur. SSS ndronlarmdaki siirecte oldugu gibi anormal yiiksek Ca
seviyeleri dig tiiylii hiicrelerin dejenerasyonunu baslatir. Glutamatin memeli i¢
kulaginda major eksitator aminoasit transmitteri olduguna gosteren bir¢ok calisma
yapilmistir (31-34). Glutamatin Ca+2 ve Na+2 iyonlarmin hareketleri araciligiyla
reseptorlerine baglanmasindan sonra mesajin dogrudan ve hizli iletisi saglanir.
Vestibiiler sinaptik alanda iki glutamat reseptdr tipi birlikte bulunur. Iyonotropik
reseptorler hizli mesajm vektorleri olup, direkt olarak Ca+2 iyonlarinin girigini
saglayan Cat+2 ve Nat2 kanallarinin a¢ilmasindan, ayrica depolarizasyon ve mesaj
iletiminden sorumludur. Bu iyonotropik resoptorler arasinda AMPA (Amino-hidroksi-

Metilsaksazol Propionik Asit) ve NMDA reseptorleri (N-Metil, D-Aspartat)
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sayilabilir. Birgok calismada ionotropik AMPA, Kainat ve NMDA reseptorleri memeli
ic kulaginda saptanmistir (35-40). Metabolik reseptorler noéronlarin uyarilma
ozelliginin diizenleyicisi olup, inositol trifosfat gibi ikinci mesajlar1 yonetirler. Bu
aracilarin yardimiyla metabolik reseptorlerin aktivasyonu intraselliller Ca+2
mobilizasyonunu ve boyleliklede ndronal depolarizasyonu saglar.

Dis tliylii hiicrelerin fonksiyon kaybi bilindigi gibi giiriiltii yada ototoksik
ajanlarla olusan ¢esitli zararl stimiilasyonlarin yol actig1 sensorinoral isitme kaybimnin
major nedenidir. Nikotinik reseptorler lizerinden Ca girisi dis tiiylii hiicrelerde yapisal
degisikliklere neden olur. Memantin NMDA reseptorleri iizerinden hiicre i¢ine masif
Ca alimin1 engelleyerek etkilenmis koklear fizyolojiyi diizeltir (99).

Pirasetam genis etki spektrumuna sahip bir ilactir. Ani igitme kaybi tedavisinde
kullanilmig ve bu tedavilerde iyi sonuglar alinmistir (83, 84). Pirasetam (2-oxo-1-
pyrrolidine-acetemine) diisiik molekiiler agirlikli antienflamatuar, antiapopitotik,
sitoprotektif ve immiin modiilator etkileri olan gama amino biitirik asit tiirevidir. Bu
ozellikleri ile pirasetamin ototoksisite i¢in intratimpanik yol ile kullanilabilecek uygun
ve etkili bir ila¢ olabilecegi diisliniilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Ani isitme
kayiplarinda kullanilan bu ilacin intratimpaik kullanimi konusunda bir bilgiye
litaratlirde rastlanilmamistir. Bas Boyun kanserlerinde guinea piglerine verilen
radyoterapinin meydana getirdigi koklear degisiklere karsi intraperitoneal uygulanan
pirasetamin etkinliginin arastirilmistir. Bu ¢alismada; 60 Gy kranial radyoterapi
uygulanan hayvanlarin koklealarinda stria vaskiilaris, spiral ganglion, i¢ sacl hiicreler
ve dis saclt hiicrelerinde olugan hasar histopatolojik olarak gdsterilmis ve radyasyonun
olusturdugu koklear hasar1 azalttigi gosterilmistir (130). Pirasetamin sisplatin-
gentamisin kombinasyonunun kokleadan orta beyine kadar olan odituar yoldaki
ototoksik etkilerini engelledigi belirlenmistir (131). Bu caligmalarda piresatamin
reolojikal etkileriyle oksijenasyonu arttirdig1 ve antiapopitotik ozelligiyle de saglikli
hiicrelerdeki apopitozisi onledigi ileri stiriilmiistiir.

Transtimpanik yolla i¢ kulaga ilag uygulamalari, 1935 yilinda Barany’nin
tinnituslu hastalarda orta kulaga lidokain uygulamasi ile baslar (103). Daha sonralar1
1950’lerde Schuknecht (104) streptomisin, Sakata ve arkadaslar1 (105) ise steroid
uygulamalari ile ilgili kendi sonu¢larinin yaymlamislardir. Orta kulak enjeksiyonunun
avantajlari; uygulanan etken maddenin sistemik etkilerinden kaginmak ve sistemik
enjeksiyonlarla karsilasildiginda daha fazla etken maddenin i¢ kulaga ulasmasidir

(106, 107).
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Bizim ¢alismamizda kontrol ve deney grubu sicanlarin i¢ kulak kesitlerinde,
H&E boyama yontemiyle dokularin genel goriiniimleri ve oryantasyonu incelendi.
“Mouse anti single-stranded DNA Monoklonal Antikoru” ile stria vaskiilariste, korti
organinda ve spiral ganglionda apopitotik hiicreler koyu boyanmis nukleuslariyla ayirt
edildi. Apopitotik olmayan diger hiicre nukleuslar1 sadece fon boyasi olarak
uyguladigimiz Mayer hematoksilen ile mavi renkte boyandi. Bu antikor DNAnin ¢ift
sarmall konformasyonlarmi tanimlamaz; interniikleozomal DNA
fragmentasyonlarmdan bagimsiz oldugundan ve farkli hiicre tiplerinde farkli evrelerin
belirlenmesinde faydali oldugu i¢in apopitotik O6liime 06zgii hiicresel bir markir
oldugundan tercih edildi. Bu antikor deoxycytidine ile reaksiyona girer ve baglanmasi
icin en azmdan 25-30 baz uzunlugunda ss DNA esnekligi gerektirir. Apopitotik
hiicreler bu antikor ile (+) reaksiyon vermistir ve doku kesitlerinde hesaplanan belirli
bir alanda sayimlar1 yapilmistir.

Mikroskopik incelemelerde en fazla ototoksisite kontrol grubu sag kulak
kokleasinda ssDNA (+) boyanmis noronlar dikkati ¢ekmekteydi. Apopitotik (+)
boyanma farkli doku bolgelerinden en fazla korti organinda saptandi.

Tedavi grubu siganlarda spiral ganglionda, korti organi ve stria vaskulariste
apopitotik hiicrelerde azalma oldugu belirlendi. Bu azalma deksametazon ve memantin
grubunda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ verirken, pirasetam grubunda bu azalma
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi. Pirasetam grubunda ortaya g¢ikan bu
sonucun ilacin etkisiz oldugu seklinde yorumlanmamasi gerektigi kanaatindeyiz. Ani
isitme kaybi tedavisinde kullanilmis ve bu tedavilerde iyi sonuglar alinan
antiapopitotik, sitoprotektif ve immiin modiilator etkileri kanitlanmis olan pirasetam’in
daha yiksek doz ve sik araliklarla kullanildiginda etkinliginin artacagi
diisiincesindeyiz. Bizim ¢aliymamizda pirasetam uygulanan deney grubunda ilacin i¢
kulaga gecerek burada olusan apopitozis oranmni azalttig1 ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Pirasetammn daha yliksek doz ve sik
uygulamalarla yeni deneysel ¢aligmalarda kullanilmasinin dogru olacagi kanisindayiz.

Memantin ve deksametazon tedavisi uygulanan gruplarda apopitozis
miktarindaki azalma karsilastirildiginda; korti organi ve stria vaskiilaristeki
etkinliklerinin istatistiksel olaral anlamli fark olusturmadigi, ancak spiral ganglionda
deksametazonun daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu tek basina deksametazonun
sisplatin ototoksisitesi sonucu olusan apopitozisi engellemede memantinden daha

etkili oldugu sonucuna yol agmamalidir. Cilinkii memantinle ilgili degisik dozlarla ve
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araliklarla daha ileri aragtirmalar yapilarak en etkin oldugu doz bulunup daha sonra
deksametazon ile karsilagtrmali caligmalarin yapilmasmin daha farkli sonuglar
verebilecegi kanaatindeyiz. Memantin NMDA tipi glutamat reseptorleri gibi Ca’ a
gecirgen iyon kanallarinin blokoriidiir. Anormal yiiksek Ca seviyeleri dig tiiyli
hiicrelerin dejenerasyonunu baglatir. Glutamatin NMDA reseptorlerine baglanarak
kokleadaki hiicresel Ca seviyelerinde artisa neden olarak dejenarasyon olusmasina
sebep olacak mekanizmay1 baslamadan bloke ederek hiicre igine masif Ca alimini
engelleyerek etkilenmis koklear fizyolojiyi diizeltebilecek olan memantinin 6zellikle
korti organinda dig tiiylii hiicre hasarm1 Onlemede c¢ok daha etkin olabilecegi

diisiincesindeyiz.
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9. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, sican koklealarinda histolojik olarak immiinohistokimyasal
yontemlerle yapilan incelemelerde deksametazon ve memantin uygulanan gruplarda,
SF uygulanan kontrol gruplarma gore istatistiki olarak anlamli oranda apopitoziste
azalma saptanmugtir. Buna karsilik, pirasetam uygulanan grupta ise kontrol grubuna
gore apopitozis miktarinda goriilen azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Apopitozis miktar1 incelenerek yapilan immiinohistokimyasal c¢aligmalarin
giivenli olduguna inanmakla beraber bu calisma tekniginin zorluklarida g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu konudaki ¢aligmalarda histolojik incelemelerde elektron
mikroskopisi’ninde kullanilmasi, isitme fonksiyonu agisindanda ¢alismanin BERA ile
desteklenmesiyle en dogru sonuglarin alinacagr kanisindayiz. Bu  Oneriler
dogrultusunda, tedavi gruplarmmin ve c¢alisma tekniginin daha fazla gelistilerek bu

alanda yeni deneysel ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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10. OZET

Amac: Bu ¢alisma, bazi ilag ve kimyasallarin i¢ kulakta yaptig1 tahribat sonucu
olusan ototoksisitenin dnlenmesi ve iyilestirilmesine yonelik tedavi yaklagimlarina
katki saglamak amaci ile yapilmustur.

Materyal ve Metod: Kocaeli Universitesi Deneysel T1p Arastirma ve Bilimsel
Egitim Laboratuvarinda (DETAB) 10-24 Nisan 2009 tarihleri arasinda gerceklestirilen
calismamizda, sisplatin ile ototoksisite olusturdugumuz 36 siganda intratimpanik
yoldan uyguladigimiz deksametazon, memantin ve pirasetam bilesiklerinin
ototoksisite sonucu ortaya ¢ikan hiicresel apopitozisi engelleme oranlar1 histolojik
olarak degerlendirildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Deksametazon ve memantin’in etkinligi stria vaskiilaris, korti organi
ve spiral ganglionda anlamli sonuglar vermistir (p<0.05). Pirasetam ise i¢ kulaga
gegerek burada olusan apopitozis oranini azaltmis fakat bu iyilesme istatistiksel olarak
anlaml1 sonu¢ vermemistir (p>0.05).

Sonug¢: Deksametazon ve memantin’in i¢ kulaktaki ototoksisite sonucu olusan
apopitozise kars1 pirasetam’dan daha etkin oldugu bulunmustur. Bu konuda, elektron
mikroskopisi ve BERA ile desteklenmis yeni ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ototoksisite, Deksametazon, Memantin, Pirasetam
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11. ABSTRACT

Objective: This study is intended to contribute to the knowledge regarding the
prevention and treatment of ototoxicity due to various drugs and chemicals.

Material and Methods: This study was conducted at Kocaeli University
Medical Research and Training Laboratory. The effects of dexamethasone, memantin,
and piracetam applied via the intratympanic route on preventing cellular apoptosis
due to ototoxicity were histologically evaluated and compared in 36 rats.

Results: The effects of dexamethasone and memantin on stria vascularis, organ
of Korti, and spiral ganglion were found to be significant (p<0.05). Although the
apoptosis rate was decreased, the effect of piracetam was not found to be significant
(p>0.05).

Conclusion: Dexamethasone and memantin were found superior to piracetam
in preventing apoptosis due to ototoxicity. Further studies implementing electron
microscope and ABR are needed in this subject.

Keywords: Ototoxicity, Dexamethasone, Memantin, Piracetam
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