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1.GIRIS

Sisplatin giiniimiizde bas boyun skuamdéz hiicreli karsinomu, solid testis
tiimorleri, over tiimorleri, serviks tlimdrleri, mesane ve prostat tiimorleri, kii¢iik
hiicreli olmayan akciger kanserleri gibi bir ¢ok malign neoplazinin medikal
tedavisinde kullanilan alkilleci antineoplastik ilagtir. Nefrotoksisite, ototoksisite,
miyelotoksisite, gastrointestinal toksisite, periferik noropati gibi ciddi yan etkileri

mevcuttur.

Sisplatinin  ototoksik etkisi irreversible, bilateral, progresif, yiiksek
frekanslardaki sensorinoral isitme kaybi ile karekterizedir. Sisplatin ototoksisitesi
hem kullanim alan1 hem de yan etkileri nedeniyle Kulak Burun Bogaz Hekimlerinin
sikca karsilastign bir durumdur. Intratimpanik kortikosteroid tedavisinin sisplatin
ototoksisite ¢aligmalarinda histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak etkili oldugu
kanitlanmustir. Intratimpanik IGF-1 tedavisinin kohlear yapilarda rejenerasyon
yetenegi oldugu kanitlanmigtir. Literatiirde yaptigimiz taramalarda intratimpanik

IGF-1 tedavisininsisplatin ototoksisitesinde denenmemis oldugunu gozlemledik.

Biz de bu calismamizda rat modelinde intratimpanik kortikosteroid ile
intratimpanik IGF-1’nin elektrofizyolojik etkileri karsilagtirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kulak Anatomisi

Kulak, aurikula (kulak kepgesi) ve dis kulak yolunu iceren dis kulak; kulak
zar1, malleus, inkus, stapes, mastoid hiicreler ve dstaki borusunu igeren orta kulak ve
vestibiiler sistem ile kohleay1 iceren i¢ kulagi ihtiva eden 3 bolimlii bir duyu

organidir (1).

2.1.1. Dis Kulak

Embriyoloji: Embriyolojik yasamin ftgiincii haftasinda birinci ve ikinci
arkuslardan his tomurcuklar1 diye isimlendirilen 6 tomurcuk olusur. ilk 3 tomurcuk
birinci brankial arkusdan, son 3 tomurcuk ikinci brankial arkustan olusur. Kulak
kepgesi his tomurcuklarinin birlesmesi ile 12’nci haftada olusur. Eriskine benzer
sekli 20°nci haftada alir ve eriskindeki caplarina 9 yasinda erisir. Dis kulak yolu
olusumu ise, embriyolojik yasamin sekizinci haftasinda birinci farengeal cebin
derinlesmesi ile baslar ve 12’nci haftada epitel doku ile dolar. Dis kulak yolunun
kemiklesmesi 3 yasinda tamamlanir ve 9 yasinda eriskin seklini alir. Brankial

ektoderm ile farengeal endodermin kars1 karsiya geldigi bolge kulak zarini olusturur.

Kulak zar1 ii¢ tabakanin birlesmesinden olusur. En dista ektodermal epitel,
ortada mezodermal fibroz doku, icte endodermal mukoza vardir. 28 haftalik

embriyoda kulak zar1 belli olur (2).

Anatomi: Kulak kepgesi (aurikula), basin iki yaninda, temporomandibular
eklem ile mastoid c¢ikinti arasinda yer alan ve sesin dis kulak yoluna
yonlendirilmesini saglayan, lizeri ince ve yagsiz deri ile sikica kapli olan elastik

kikirdaktan olusan bir organdir.

Di1s kulak yolu, kepceden kulak zarina kadar olan uzunlugu i¢ine alir ve iki
par¢adan olusur; 1/3 dis kism1 kikirdak, 2/3 i¢ kism1 kemikten meydana gelir. Kemik
kisim temporal kemigin skuamoz ve timpanik pargcasindan meydana gelir. Dis kulak
yolu arkadan 6ne ve superiordan inferiora dogru oblik seyreder. Eriskinde arka {ist
duvar 25 mm, 6n alt duvar ise 30 mm uzunlugundadir. Cocuklarda kikirdak bolim

daha uzundur. D1s kulak yolunu kaplayan deri, ciltalti yag dokusu olmadig i¢in ¢cok



incedir. Kanal igindeki “Santorini fissiirleri” adi1 verilen fibroz kanallar dis kulak
yolundaki enfeksiyonlarin veya tiimoral yapilarin temporomandibular eklem veya

parotis bezine yayilmasina neden olabilir.

Aurikulanin 6n yiiz derisinin duysal inervasyonunu mandibular sinirin
aurikulotemporal dali, kavum konkanin inervasyonunu ise n.facialis ile n.vagus’un
duysal dallar1 saglar. Lobiiliin duyusunu ise C2-C3’ten koken alan n.aurikularis
magnus alir. Trigeminal sinirin auriculotemporal dali dis kulak yolunun On-iist
tarafinin, vagal sinirin auricular dali ile fasiyal ve glossofarengeal sinir ¢iftleri alt-

arka tarafinin inervasyonunu saglar.

Di1s kulagin kanlanmasi eksternal karotid arterin superfisiyal temporal arter ile

posterior aurikular arter dallariyla saglanir (3).

2.1.2. Orta Kulak

Embriyoloji: Intrauterin ii¢iincii haftada disa dogru bir oluk seklinde biiyiiyen
birinci farengeal cep orta kulak ve dstaki borusunu olusturur. Orta kulak kemikgikleri
birinci ve ikinci brankial arkuslarin mezoderminden gelisir. Birinci brankial arkus
mezoderminden; malleusun bas ve boynu, inkusun goévde ve kisa kolu, ikinci
brankial arkusun mezoderminden; manibrium mallei, inkusun uzun kolu ve stapes
gelisir. Orta kulak embriyolojik gelisimini otuzuncu haftada tamamlamis olur.
Antrum gelisimi yirmidordiincii haftada baslar, otuzikinci haftaya kadar devam eder.
Dogumda, sadece orta kulak boslugu ve antrum mevcuttur. Mastoid kemik ve

mastoid hiicreler dogumdan sonra olusur (4).

Anatomi: Kulak zari ile i¢ kulak arasinda yer alan 6 duvarli bir bosluktur.
Ostaki borusu aracilifi ile nazofarenks, aditus aracilifiyla havali mastoid hiicrelerle
baglantilidir. Orta kulak boslugunun hacmi yaklasik 2 cc’dir. Topografik olarak;
kulak zar1 hizasinda kalan mezotimpanum, kulak zarinin superiorunda kalan

epitimpanum ve zarin inferiorunda kalan hipotimpanum olarak 3 kisimda incelenir.

Dis Duvar: Orta kulagin dig boliimiinii kulak zar1 olusturur. Kulak zari
yaklasik 8mm genisliginde, 10mm yiiksekliginde eliptik yapida, oblik yerlesimli, dig
boliimii ince dis kulak yolu epiteli, orta boliimii fibroz tabaka, i¢ kismi ise orta kulak

mukozasi tarafindan olusturulan 0.1 mm kalinliginda yar1 transparan bir zardir.
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Timpanik kemigin sulcus timpanikus pargasinin ic¢ine oturur. Sulcus timpanikus
icinde anulus timpanikus adi verilen fibr6z bir halka vardir ve 1/8’lik {ist boliim harig
timpan membranin kalan bliylik boliimiinii ¢evreler (6,7,8). Genis olan alt boliimii
gergindir ve pars tensa olarak anilir. Kiiciik olan {ist parca ise ortada fibroz tabaka
icermediginden daha gevsektir ve pars flaksida olarak adlandirilir. Zarin tamami 80
mm? iken titresen boliimii yaklasik 55 mm?’dir. Zardaki en belirgin bélge
manubrium mallei’dir. Manubrium superiordan inferiora dogru seyreder ve zarin
yaklasik orta noktasinda sonlanir. Sonlandig1 bu noktaya umbo adi verilir. Zardaki
lezyonlar1 tarif etmek i¢in manubriumdan gegen hat ile umbo seviyesinde bu hatta
dikey gegen ikinci bir hayali hat kullanir. Boylece kulak zar1 6n-alt, 6n-iist, arka-alt
ve arka-iist olarak 4 kadrana ayrilir. Kulak muayenesi sirasinda saglikli bir kulak
zarinda 151k kaynaginin iiggen seklinde reflesi alinmalidir. Buna Politzer iiggeni adi
verilir. Zarin oblik durusundan dolayr bu reflenin tepesi umboda, tabani ise
anulustadir. Zarin kanlanmasini internal maksiller arterin derin aurikular dali ile
posterior aurikular arterin  stilomastoid dalindan gelen kiigiik damarlarin
olusturduklart anastomoz saglar. Timpan zarin inervasyonunu vagal sinirin aurikular

dali ile mandibular sinirin aurikulotemporal dali saglar (5, 6).

Alt Duvar: Hipotimpanumun alt kismuidir. Internal juguler ven fossasi ile
komsudur. Jacobson sinirinin orta kulaga girdigi canaliculi timpanici ad1 verilen bir
delik bulunur. Eger juguler bulbus genisse, orta kulaga dogru cikinti seklinde

goriilebilir.

Ust Duvar: Epitimpanumun {ist kismidir. Burada bulunan ve orta kafa

cukurunu orta kulak boslugundan ayiran ince kemik yapiya tegmen timpani denir.

I¢ Duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan ayirir ve ¢ok dnemli yapilar1 barindirir,
Kohleanin bazal kivrimimin orta kulak bosluguna dogru yaptigi kabartiya
promontorium denir. Bu yapimin iizerindeki oyukta, n.glossofarengeusun dali olan
timpanik sinirin karotid pleksustan ¢ikan sempatik sinirlerle olusturdugu timpanik
pleksus bulunur. Promontoriumun arka-alt kisminda i¢ kulak ile orta kulak arasindaki
iki baglant1 noktasindan biri olan yuvarlak pencere bulunur. Arka-list kisimda ise
diger baglanti noktasi olan oval pencere bulunur. Oval pencere nisine stapes tabani
oturur ve anuler ligaman ile sarilidir. Oval pencerenin {ist kisminda fasiyal sinirin
timpanik segmentinin gectigi fallop kanali bulunur. Bunun da iizerinde lateral
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semisirkiiler kanalin kabartisi vardir. Promontoriumun On-ist kisminda ise tensor

timpani kasinin tutundugu kohlealiform proses yer alir (5, 6).

On Duvar: Internal karotid arterin yaptig1 cikint1 nedeniyle kismen daralmig
olan 6n duvar, iistte tensor timpani kasinin kanali altta ise dstaki tiipliniin timpanik

agz1 arasinda yer alir. Internal karotid arter ile komsudur (5, 6).

Arka Duvar: Antrum ile orta kulak boslugunu baglayan aditus ad antrum
arka duvarin iist kisminda bulunur. Arka duvarda yer alan 6nemli bir yap1; stapedius
kasmin tendonunun tutundugu piramidal eminenstir. Bu ¢ikintinin hemen altinda
korda timpaninin orta kulaga girdigi oluk yer alir. Lateralde korda timpani ve dis
kulak yolu, istte ise fossa incudisin sinirlarini olusturdugu fasiyal reses de arka
duvarda yer alir. Oval ve yuvarlak pencerelerin arkasinda, piramidal eminensin

altinda fasiyal sinir kanalina dogru uzanan girintiye siniis timpani ad1 verilir (5, 6).

Kemikcikler

Malleus: Kemikgiklerin en biiyiigii ve en dista olanidir. Manubrium mallei,
kaput mallei ve kollum mallei adi verilen {i¢ bolimii vardir. Embriyolojik gelisimi
fetal hayatin 16. haftasinda baslar, 24. haftada kemiklesme tamamlanir. Tensor

timpani kas1 malleusun boynuna yapisir ve kasildigi zaman kulak zarimi gerer (5, 6).

Inkus: Inkusun gelisimi intrauterin 16. haftada baslar, 24. haftada tamamlanur.
Kisa kol, gévde ve uzun kol olmak iizere 3 boliimii vardir. Iki kol arasinda yaklasik
100 derecelik ag1 vardir. Uzun kolu stapes basi ile eklem yapar. Uzun kolun eklem
bolgesindeki hafif kalinlagmig boliimiine lentikiiler proses adi verilir. Kisa kolu fossa

incudise yerlesmistir (7).

Stapes: Ortalama 3,5 mm uzunlugunda olup viicudun en kii¢iik kemikgigidir.
Fetal gelisimi diger kemikgiklere gére daha uzun siirede tamamlanir. On bacak, arka
bacak ve taban olmak {izere 3 kisimda incelenir. Tabani, aniiler ligaman ad1 verilen
fibr6z yapiyla oval pencereye oturur. Arka bacagimn {ist kismima stapedius kasinin
tendonu yapisir. Orta kulak kemikgikleri kaslar ve ligamanlar yardimiyla
pozisyonlarini korur ve hareket ederler. Kemikgiklere tutunan 2 adet kas vardir;

bunlar tensor timpani ve stapedius kasidir.



M. Tensor Timpani: Origosu &staki tiipiiniin kikirdak béliimiindedir. Ostaki
tiipiine paralel seyreder ve tendonu kohlealiform proses iizerinden ¢ikar, malleusun
boyun kismina yapisir. Kasildiginda manubrium malleiyi mediale dogru ceker ve

kulak zarmi gerer. Inervasyonunu n. trigeminus saglar.

M. Stapedius: Arka duvar i¢indeki piramidal ¢ikinti i¢inde yer alir ve tendonu
bu cikintidan ayrilarak stapes arka bacagina yapisir. Kasildigi zaman stapes on

tarafini gekerek i¢ kulag: yiiksek sesten korur. Inervasyonunu n. fasiyalis saglar.

Ligamanlardan ise anterior, siiperior ve lateral ligaman malleusa, posterior

ligaman inkusa tutunur.

Vaskiiler orta kulak mukozasi, kaslar1 ve tendonlar1 sarar, mastoid hiicrelere
dogru devam eder. Bu seyri sirasinda bazi katlantilar, kivrimlar (anterior ve posterior
mallear kivrimlar) ve cepler olusturur. Anterior ve posterior mallear kivrimlar ile
kulak zar1 arasindaki ceplere Von Troeltsch poslar: denir. Kulak zarimin pars flaksida

boliimii ile malleusun boynu arasinda kalan bosluga ise Psussak cebi ad1 verilir.

Orta kulagi genel olarak eksternal karotid arterin dallar1 olan anterior,
posterior, siiperior ve inferior timpanik arterler besler. Venoz drenaj ise pterigoid
pleksusa veya siiperior petrosal siniise olur. Sinirsel uyarimi glossofarengeal sinirin
timpanik dali, mandibular sinirin aurikiilotemporal dali, sempatik inervasyonu ise

karotid pleksus ile siiperior servikal gangliondan gelen sempatik dallar saglar (7).

Chorda Tympani: Dilin tgte ikilik 6n kisminin tat duyusunu tasir. Ayni
zamanda sublingual ve submandibular bezlere parasempatik uyarilari tasir. Fasiyal
siniri petrotimpanik fissiirde terk edip orta kulakta inkus uzun kolu ve manubrium

mallei arasindan geger.

Ostaki Borusu: Orta kulak ile nazofarenks bosluklarini baglayan, orta kulaga
yakin tigte birlik kismi kemikten, nazofarenkse yakin iigte ikilik kismi kikirdaktan
olusan bir borudur. Nazofarenkse agilan agzi alt konkanin posteriorunda ve hafif
inferiorunda rosenmiiller fossada bulunur. Cocuklarda 17 mm, eriskinlerde ise 35
mm uzunlugundadir. Cocukluk doneminde agis1i yaklasik 10 derece olan tiip,
eriskinde 45 dereceye ulasir. Orta kulak boslugunun havalanmasina katkida bulunur.

Temel olarak 2 kas tarafindan sarilir; tensor veli palatini ve levator veli palatini.



Ancak 0Ostaki tlipliniin agzinin agilmasindan esas olarak tensor veli palatini kasi

sorumludur.

2.1.3. I¢ Kulak

Embriyoloji: Intrauterin dérdiincii haftada, ektodermden gelismeye baslar.
Gelisim yaklagik yirmidordiincii haftaya kadar devam eder. Ektodermdeki otik ¢ukur
derinleserek daha sonra otik vezikiilii olusturacak olan bir kese halini alir. Dordiincii
haftada olusan otik vezikiilden daha sonra kohlea, semisirkiiler kanallar ve vestibiil
meydana gelir. Ektodermden gelisen membrandz labirentin etrafini mezodermden

gelisen kikirdak yapi sarar. Bu daha sonra ossifiye olarak kemik labirenti olugturur

(8).

Anatomi: Kulagin en medialdeki boliimii olan i¢ kulak, temporal kemigin
petrdz parcasinin icinde yer alir. Denge ve isitme ile ilgili 6zellesmis duyu
hiicrelerini barindirir. Cesitli anatomik yollar ve bosluklar araciligiyla orta kulak ve

kafaici ile baglanti halindedir. Morfolojik olarak 2 boliimde degerlendirilir:

Kemik Labirent

- Kohlea: Anatomik olarak internal karotid arterin siiperiorunda yer alir.
Merkezde modiolus ad1 verilen kemik yap1 etrafinda, sarmal seklinde 2% tur
yapar. Kohlea i¢in bir eksen olusturan modiolus spiral seklinde bir yapidir.
Bu nedenle, modiolus i¢indeki ince ossedz kanallara spiral kanallar denir. Bu
kanallardan kohlear damarlar ve kohlear sinirin lifleri gecer. Ayrica igitmenin
birinci ndronu olan spiral ganglion da burada bulunur.

- Ossedz semisirkiiler kanallar: Siiperior, horizontal ve posterior olmak iizere
toplam tii¢ adet semisirkiiler kanal bulunmaktadir. Bu kanallarin her biri kendi
arasinda 90 derecelik a¢1 olacak sekilde ii¢ ayr1 uzaysal diizlemde bulunurlar
ve vestibuluma agilirlar.

- Vestibulum: Capt 4 mm olan diizensiz ovoid bir bosluktur. Medial
duvarindaki recesus sphericus i¢inde sacculus, recesus elipticus i¢inde ise
utriculus bulunur. Lateral duvar ise yuvarlak ve oval pencereler araciliiyla
orta kulak boslugu ile baglantilidir. Vestibulumun 6n-alt kisminda kohlea
bulunur (7).

Membranoz Labirent



Korti organi: Lamina bazilarisin istiinde ve ductus kohlearisin i¢inde yer
alir. Organum spirale olarak da adlandirilir.

Semisirkiiler kanallar: Kemik semisirkiiler kanallarin i¢inde yer alan
membrandz semisirkiiler kanallarin kalinligt kemige gore ¢ok incedir.
Membrandz labirent horizontal ve siiperior semisirkiiler kanallarin 6n deligi
ile posterior kanalin alt deliginin civarinda genisleyerek ampulla adi verilen
bir bombelik yapar. Ampullanin igindeki crista ampullariste duyu epiteli
bulunur ve bu bolgeden ¢ikan anterior, posterior ve lateral ampullar sinirler
vestibiiler siniri olusturmak tizere utrikiilar ve saccular sinirlerle birlesirler.
Utrikulus: Vestibulumun medial duvarinda yer alan recesus elipticusta yer
alir. I¢ duvarinda makula adi verilen 6zellesmis boliimde denge duyusunu
alan ozel hiicreler yer alir.

Sakkulus: Vestibulum medial duvarinda yer alan recesus sphericusta yer alir.
Tipki utriculusta oldugu gibi sacculusun i¢ yan duvarinda da makula adi
verilen bolim ve bu bolimde yer alan, dengeyle ilgili uyarilar1 alan
0zellesmis duyu epiteli yer alir.

Endolenfatik kanal: Aquaductus vestibuli isimli kemik kanal i¢inde yer alir.

Utrikulosakkiiler duktus ile endolenfatik kesey1 birbirine baglar.

AMPULLA

/

CANALIS
AMPULLA REUNIENS
DUCTUS
ENDOLYMPHATICUS

Sekil 1.i¢ Kulak



Isitme Orgam Kohlea

I¢c kulagm 6n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen bir organdir.
Ortasinda koni seklinde kemik yapida modiolus bulunmaktadir. Modiolus etrafinda
ductus kohlearis sarili durumdadir. Yaklagik 30 mm uzunlugundadir. Ductus
kohlearis modiolus ¢evresinde 2%* tur yapar. Bu sekilde olusan turlar apikal, medial
ve basal tur olarak adlandirilir. Kohleanin ortasindan dikey bir kesit yapilacak olur
ise, modiolustan bir kemik laminanin kanalin i¢ine uzandigi izlenir (lamina spiralis
ossea). Kemik lamina kanalin yarisina kadar uzanir, bunun bittigi yerden kemigin
periostu fibroz bir tabaka ile devam eder ve karsi duvara ulasarak kanali iki tam

parcaya boler. Bu fibroz tabakaya baziller membran adi verilir (9).



Sekil 2. Kohleanin midmodiolar kesiti

A:Apikal Kivrim, M:Modiolus, SP:Spiral Ganglion,
KK:Kemik Kapsiil (9)

Baziller membranin {izerinde kalan boliime scala vestibuli, altta kalan kisma
scala timpani adi verilir. Apikal turda scala vestibuli ve scala timpani birbirleri ile
birleserek helikotremay1 olustururlar. Scala vestibuli ve scala timpani igerisinde
perilenf adi1 verilen bir sivi vardir. Scala timpani orta kulak ile yuvarlak pencere

vasitasi ile, scala vestibuli ise oval pencere vasitasi ile iliskidedir.

Baziller membran karsi tarafa yapisirken bir kalinlagma yapar buna
ligamentum spiralis ossea adi verilir. Bu ligamanin iistiinden ince bir zar tabakasi
ayrilir ve kanalin ortasina dogru inerek kemik lamina ile birlesir. Bu zara Reissner
membrani ad1 verilir. Reissner membrani kohlea kesitlerinde tiggen seklinde goriilen

ductus kohlearisi olusturur (9).
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Sekil 3. Kohleanin midmodiolar Kesiti
ST: Skala Timpani, SM:Skala Media,
SV:Skala Vestibuli, T:Tektoriyal
Membran, B:Baziller Membran,
R:Reisner Membrani, StV:Stria
Vaskiilaris, SG: Spiral Ganglion,
SL:Spiral Ligaman, LSO:Ligamentum
Spiralis Ossea, LS: Limbus Spiral(9)

Ductus kohlearisin iginde endolenf adi verilen bir sivi vardir. Bu sivinin
igerigi perilenften tamamen farklidir. Endolenf potasyum iyonundan zengin sodyum
iyonundan fakir olmasina karsin, perilenfte sodyum iyonundan zengin potasyum
iyonundan fakirdir. Endolenf ve perilenf arasinda, Reissner membran1 vasitasiyla
aktif transport mekanizmasi araciligi ile iyon ve metabolit aligverisi mevcuttur.
Endolenf ve perilenf kohleanin metabolizmasinda ©6nemlidir. Kohlear kanal
aquaductus kohlea isimli kanal arka kafa ¢ukurundaki dura yapraklarinda sonlanir ve

kafa i¢i ile baglantilidir (9).

Sekil 4. Kohleanin midmodiolar kesiti
P:Perilenf, E:Endolenf, SP:Spiral Prominens,
StV:Stria Vaskiilaris(9)
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Kohleada norosensoriyel (sensoriyel) hiicreler baziller membran iizerinde
yerlesmistir. Bu boliime Korti organi adi verilir. Korti organinda ses titresimleri

norosensdriyel hiicreler araciligi ile elektrik potansiyellerine doniistiiriiliir.

Baziller membran iizerinde iki tip ndrosensoOriyel hiicre bulunmaktadir.
Bunlar i¢ sagh hiicreler ve dis sacgh hiicreler olarak adlandirilir. Bu hiicreler lizerlerini
orten tektoriyal membran ile temastadirlar. Baziller membranin en ¢ikintili oldugu
yere korti tiineli ad1 verilir. Bu tiinelin dis kisminda dis sagli hiicreler ve i¢ kisminda

i¢ sa¢li hiicreler bulunmaktadir (9).

J° - 7 (84§
s
P by
A

by - < _w A’ _/
Sekil 5. Korti Orgam
TM:Tektoriyal Membran, BM:Baziller Membran,
ISH: i¢ Sach Hiicreler, DSH:D1s Sach Hiicreler,
CT:Korti Tiineli(9)

I¢ sach hiicrelerin sayilar1 yaklasik 5000°dir ve tek siralidirlar. Siddetli
uyaranlara cevap verirler. Dis sach hiicreler ise 3-4 siralidir. I¢ kulaktaki toplam sacl
hiicre say1s1 16000-20000 arasindadir. Sagli hiicrelerin {izerinde kalinlasan bir ylizey
olan kiitikiiler plakta titrek tiiyler (stereosilia) bulunmaktadir. Titrek tiiyler kendi
aralarinda da bir diizen icerisinde siralanmislaridir. i¢ sacli hiicrelerde bu diizen
ductus kohlearisi paralel, dis saglh hiicrelerde ise W veya V seklindedir. Titrek tiiyler
tektoriyal membran ile temastadir. Tektoriyal membran kemik spiral laminadan

baslayarak dis sagl hiicrelerin iizerini drter. Jel kivaminda bir madde icerir. I¢ sagh
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hiicreler ise tektoriyal membran i¢ine gomiilii degildir. Kiitikiillerin akustik enerji
yolu ile hareketi hiicre i¢indeki elektrik potansiyellerini degistirmekte ve stimulasyon
olusmaktadir. Sensorindral hiicrelerin altinda destek hiicreleri; dieters, cladius,

hensen; bulunmaktadir (9).

Sensorinodral hiicrelerin her birinin alt yiiziinden sinir fibrilleri ¢ikar. Bu sinir
lifleri kiimeler olusturarak, habenula perforata yolu ile kemik spiral laminaya giderler
ve modiolusta bulunan isitme ganglionunda sonlanirlar. Bu gangliona spiral ganglion

ismi verilir (1. ndron).
Sinir lifleri fonksiyonuna gore iki ¢esittir:

e Beyine sensoriyal bilgiyi ileten afferent lifler
e Beyin sapindan kohleaya giden efferent lifler

Afferent liflerin %951 i¢ sacli hiicreler ile temas halindedir.

Spiral gangliondan ¢ikan sinir lifleri n. kohlearisi olusturur. N. kohlearis
icindeki sinir liflerinin biiyiik ¢cogunlugu afferent fibriller tasimaktadir. N. kohlearis
internal akustik kanalda n. vestibularis ile birlikte 8. kafa ¢ifti olan
n.vestibulokohlearisi olustururlar. N. vestibulokohlearis beyin sapinda ponsun alt

kismindan girerek dorsal ve ventral kohlear ¢ekirdekler ile sinaps yapar (2.néron).

Sinir uglarinin kohlear niikleuslarda kohleayr yansitan bir diizende
sonlandiklar1 gosterilmistir. Kohlear niikleustan c¢ikan 2’ci ndronlar orta hatti
caprazlayarak karsi taraf superior olivary komplekste ve leminiscus lateralisde
sonlanir. Bir grup ndron da ¢apraz yapmadan ayni taraf superior olivary kompleks ve
leminiscus lateralise ulasir. Lifler leminiscus lateralisten sonra; colliculus inferior ve
medial geniculat cisimde sonlanir; bu cisim ara istasyon gorevindedir. Her iki
colliculus inferior arasinda baglantilar vardir. Kortekse dogru seyreden lifler

temporal lobda heschl gyrusunda sonlanir. Burasi isitme merkezidir.

Afferent liflere ilaveten sayilar1 yaklasik 1000 kadar olan efferent lifler de
mevcuttur. Bunlar superior olivary komplekte baglar ve olivokohlear demeti

olisturur. Demetin biiylik bir kismi karsi taraf dis sacl hiicrelerde sonlanir (10, 11).
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2.2. Sican

Ug vyiizyll &ncesinde Danimarka'nin Kopenhag limanini istila eden
kahverengi-sican; "Rattus norvegicus", Avrupa'da ve kagak yolculuk yaptigi
gemilerle ulastigi baska limanlar aracilifiyla da kutuplar harig, tiim diinyaya
yayitlmistir. Sicanlar, atiklar ve kokusmus gidalarla birlikte tarim f{riinlerini de
tikketerek yasamlarini siirdiirdiiklerinden ve aracilik ettikleri hastaliklarla sayisiz
izole adalardan insanoglunun baska yerlere kacmasini saglayacak kadar dogaya
uyumlu olduklarindan insanlarla yarigsmali olarak sag kalabilme savasimlarinda;
kolay yok edilemeyen yaratiklardir. Rattus ailesinin halen bilinen 150 iizerinde cinsi

ve 500 tizerinde ¢esidi bulunmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri'nin Pennsylvania eyaleti Philadelphia kentinde
"Wistar Enstitiisii"niin baskani, fizyolog Henry Donaldson'un 1906 yilinda Rattus
norvegicus'tan degistirerek ve ¢ogaltarak elde ettigi beyaz renkli, pigmentsiz (albino
= beyaz tliylii kirmiz1 gozlii) sican1 laboratuvar deneylerinde kullanmay1 6nermistir.
Bu sigan, kuyrugu govdesinden kisa olan, genis kafa yapili, uzun kulakl,
infeksiyonlara dayanikli ve siklikla kendiliginden tiimor olusturmayan nitelikleriyle;
laboratuvar sigan1  (Wistar sicani) olarak bilinmektedir. Aym {lkenin
Wisconcin eyaletinde "Sprague-Dawley ciftlikleri"nden gelistirilen baska bir albino
tip sigan ise; solunum yollar1 infeksiyonlarina daha az dayanikli yani daha duyarly;
daha uzun kafa ve kuyruk yapist olan, hizli iireyen ve biiyliyen 6zellikleriyle ikinci
bir laboratuvar sigani haline doniistiiriilmiistiir. Kiiciik yapili, basi, ensesi ve sirti
boyunca belirgin siyah isaretiyle dikkat ¢ekici bir baska sican, Long-Evans adiyla
ticlincii bir laboratuvar sigan1 olarak kabul gormiistiir. Kendi aralarinda dollenme ya
da genetik degisimlerle; hipertansiyonlu sigan (SHR Rat), Lewis, Fisher and Wistar,
Kyoto, Swiss albino sigani, ¢zplak sican gibi isimler alan baska tiirler de laboratuvar

sicani islevi gormektedir.

Siganlar 21-22 °C 1sida, 50-65 mutlak nem, 12'ser saat gilindiiz ve gece
ortaminda yasamayi1 siirdiiriirler. Kanalizasyon, ¢oplik gibi ortamlarda
bulunmalarina karsin hijyenik kosullar1 severler ve genel goriisiin aksine, gilinliik
beden bakimlarin1 ihmal etmeksizin yasarlar. Normal besin aligkanliklar1 arasinda

zaman zaman kendi diskilarin1 yemeleri de garipsenmemelidir. Farelere oranla daha
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az 1s18a ve insan varhigina duyarli, bitki ve hayvan kokenli beslenen, karmasik
islemleri bile 6grenebilen, akilli ve daha ¢ok geceleri hareketli olan yaratiklardir

(12).

Sekil 6.Wistar Albino Sican

2.3. Sican Kulak Anatomisi

Insan kulagindaki birgok yapi sican kulaginda goriiliir. Dis kulak, kulagin
timpanik membraninin lateralinde kalan kismidir. Aurikula, dis kulak yolu, timpanik
anulus ve timpanik membrandan olusur. Aurikula oldukca ince bir kikirdak ve bunu
cevreleyen deriden yapilmstir. Ince bir kikirdagi olmasi nedeniyle dinamik bir sekle
sahip degildir. Deri yer yer pigmente olup kil folikiilleri igerir. Lobiil oldukga incedir
ve insandaki gibi belirgin yag dokusu igermez (13). Dis kulak yolu (DKY), eksternal
akustik meatustan baglayarak timpan membrana kadar olan kisimdir. Ortalama
uzunlugu 7 mm olup zarin oblik konumundan dolay: inferiorda daha uzundur (8
mm). En genis ¢capt 4 mm olup; burasi eksternal akustik meatus girigidir. En dar yeri
ise timpanik halkanin medial kemik halka ile birlestigi yerdir ve yaklasik 3 mm’dir
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(13). D1s kulak yolu, hilal benzeri yapida olan tabandaki ii¢ adet kemik halka ve
yukarida aurikular kikirdagin devami olan bir adet kikirdak halka tarafindan
olusturulur. D1s kulak yolunun en medial kismini olusturan bulla inferiorda huni
seklinde genisler ve internal olarak yerlesen anulusa yataklik eder (13). Bulla
anulustan sonra genislemeye devam eder. Bu anatomik 6zellik nedeniyle bulla ile
timpanik halka arasinda zarin tamaminin goriilmesini engelleyen olii bir bosluk

bulunur.

Insandaki gibi 3 kemikgik bulunur. Orta kulak kemikleri epitimpanik béliime
yerlesmistir. Timpanik membrane tiim dis kulak yolunu ve kemikgik zinciri sarmaz.
Insan kulagindan farkli olarak orta kulak kavitesi bulla ad1 verilen ince bir kemik
yapmin icine yerlesmistir. Internal karotis arter stapes kruslari arasinda seyreder.
Ayrica fasiyal sinir insanlara gore daha yiizeyel ve anterio-rostral seyreder. insanlara
gore ¢ok Onemli bir farklilik ise internal karotis arterin seyri sirasinda yuvarlak
pencereyi tamamen ortmesidir (14). I¢  kulak yapilar1 insaninkine ¢ok benzer
yapidair. Kohlea 2 2 kivrim yapar. Bunlar basal, ikinci, apikal olarak adlandirilir.
Farklilik olarak bazal kivrim daha sert ve kemik yapiya birlesik sekildedir. Histolojik
olarak insanda bulunan tektoriyal membran, Reissener membrani, korti organi,

Hensen hiicreleri, i¢ ve dis sagli hiicreleri ayni 6zellikleri gosterirler (14, 15).

Sekil 7.S1can Kafatasi
A)Sican kafa tabam alttan goriiniis isaretli alanlar timpanik bulla; B) Sican
kafasi lateral goriiniim 1- Bulla 2- Dis kulak yolu kanah 3- Skuamoz kemik(15)
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Sekil 8. Sican kohleasi elektron mikroskop altinda
(X35) (15)

2.4. Isitme Fizyolojisi

Ses, bir kaynaktan dalgalar halinde yayilan titresimlerin kati, sivi ve gaz
ortamlarda enerjiye doniigmiis halidir. Ses dalgalarinin hizi bulundugu ortamin
yogunluguyla iliskilidir. En hizli kat1 ortamlarda ilerler. Suda daha yavas, havada ise
sudakinin dortte biri kadardir. Boslukta yayillamaz.

Sesin temel olarak iki temel bileseni vardir. Bunlar siddet ve frekanstir. Saf
seslerin frekansi hertz (Hz) olarak ifade edilir. Bu, saniyedeki titresim sayisini ifade
eder. Normal insan kulag: her titresimi ses olarak algilayamaz ve 20 ile 20000 Hz
frekans arasindaki sesleri isitebilecek kabiliyettedir. Ses siddeti ise desibel (dB)
olarak ifade edilir. Desibel iki ses siddetinin birbirine oranini ifade eden logaritmik
bir degerdir. Ses iletimi ve isitme fizyolojisini tam olarak anlayabilmek igin
impedans kavramini bilmek gerekir. Akustik impedans sesin bir ortamdan gecerken
karsilastig1 direngtir. Iki ortam arasindaki impedans ne kadar birbirine yakinsa, bir

ortamdan digerine enerji aktarilmasi da o kadar fazladir.
Fonksiyonel bakimdan isitme organi iki boliimden olusmaktadir:

e lletim aygit1: dis kulak, orta kulak, i¢ kulak sivilart
e Algi aygiti: korti organi, isitme siniri ve onun santral baglantilar
Kulak kepgesinin topladigr ses enerjisinin, kulagin ¢esitli boliimlerinde
degisiklige ugradiktan sonra aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada
ses halinde algilanmas1 olayma isitme denir. Isitme sirasinda kulakta {i¢ fonksiyon

olmaktadir;
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1. Orta kulak ses titresimlerini i¢ kulak sivilarina iletir,

2. I¢ kulakta frekanslarin periferik analizi yapilir,

3. Mekanik enerji, i¢ kulaktaki siliali hiicreler tarafindan elektrik enerjisine

doniistirilir.

Sesin alinmasi ve isitmenin algilanmasi birka¢ fazda olusur. Atmosferde olusan
ses dalgalarinin korti organina kadar iletilmesi ses enerjisi ile saglanan mekanik bir
olaydir. Korti organina ulasan akustik enerji, noroepitelyal hiicrelerde elektrik
potansiyellerine dontisiir. Sinir lifleri bu elektrik potansiyellerini daha yukari
merkezlere iletir ve kohlear ¢ekirdeklerden temporal lobdaki isitme merkezine gelen

uyarilar birlestirilerek analiz edilir.

Orta kulak kulak kepgesi ve dis kulak yolundan kulak zarma gelen ses

titresimlerini kemikcik zincir ve oval pencere aracilifiyla i¢ kulakta perilenfe aktarir.

Ses dalgalar1 kulak zarini titrestirir ve bu titresim zara temasta olan
manibrium mallei ile malleus basma iletilir. Inkus hareketlenir ve stapes ve oval
pencere vasitasiyla i¢ kulak sivilarma iletim olusur. Bu iletim sirasinda gaz ortamdan
(atmosfer), sivi ortama (perilenf) ses dalgalari iletilmis olur. Bu sirada bir enerji
kaybr olugmaktadir. Ses dalgalarinin 1/1000°1 perilenfe gecebilmektedir ki isitme
birimi olan dB cinsinden bu kayip 30dB olarak hesaplanabilir. Bu enerji kaybin1 orta

kulaktaki mekanizmalar su sekilde telafi etmektedir:

Malleus ve inkus ses iletimi sirasinda bir manivela gibi hareket ederek sesi
yiikseltirler. Bu artis yaklasik 2.5dB’dir. Ancak; orta kulagin asil sesi yiikseltici
etkisi timpanik membran ile stapes yiizey farkindan dogmaktadir. Kulak zarimin
tiitresen kism1 55m?’dir. Stapes tabani ise 3.2-3.5 mm?’dir. Aradaki oran farki 17°dir
yani akustik enerji kulak zarindan oval pencereye ylizey farki nedeniyle 17 kat
yiikselerek gecer. Bu fark nedeniyle 25dB’lik bir kazang elde edilir. Boylece toplam
isitme kazanci 27.5dB olur (10, 11).

Pencerelerin Rolii

Dephasage: Kulak zar titrestigi zaman ses titresimleri pencerelere iki sekilde
ulasir; kemikgikler yolu ile oval pencereye ve hava yolu ile yuvarlak pencereye varir.
Bu sekilde yuvarlak ve oval pencerelere ulasan ses dalgalari arasinda iletim hizinin

farkli olmasindan dolayi faz farkli ortaya ¢ikar. Buna dephasage ad1 verilir.
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Ses dalgalari, farkli fazlarda iletildigi zaman, kohlear potansiyellerin optimum
seviyede oldugu tespit edilmistir. Halbuki, pencerelere ayni fazda ulasan ses
dalgalar1, kohlear potansiyellerin minimum olmasina neden olmaktadir. Zira aym
fazlarda gonderilen ses dalgalari perilenfte ayn1 yonde hareket ederler ve birbirleri ile

karsilasarak etkilerini yok ederler.

Yuvarlak pencere: Ses titresimlerinin baziller membrana ulasabilmesi igin
perilenfin hareketlenmesi gereklidir. Stapes tabaninin perilenfi hareketlendirmesi igin
ikinci bir pencereye ihtiya¢ vardir. Ciinkii esnek olmayan bir ortamda sivilar
sikigtiritlamaz. Yuvarlak pencere membrani stapes hareketi sirasinda orta kulaga

dogru bombeleserek perilenfe hareket imkani saglar.

2.5. BAER (Brainstem Auditory Evoked Response)

Tarihce

Beyinde elektriksel olaylarin varligi hayvanlarda 1875 yilinda Caton
tarafindan tespit edilmistir. Bundan sonra 1929 yilinda Hano Berger insan beyninin
elektriksel aktivitesinin varligini ortaya koymustur. Elektroensefalografi (EEG) adi
verilen bu grafikte beynin elektriksel aktivitesi, kafatasina yerlestirilen elektrotlardan
galvanometre cihazi ile kaydedilmistir. Ardindan Berger 1930 yilinda bu dalgalarin
sesle ve gozlerin agilip kapanmasiyla degisiklige ugradigini tespit etmistir. Ancak
bilim ¢evrelerince; kaydedilen bu dalgalarin cihaz kaynakli oldugu insan beyni

kaynakli olmadig1 goriisii kabul gdrmiistiir.

1934 yilinda EEG traseleri Adrian ve Mathews tarafindan gosterilmistir.
Uyanik insanda ses uyaraniyla EEG’de meydana gelen degisiklikler ilk olarak 1939
yilinda P.A.Davis tarafindan kayit edilmistir. Ayni yil uyuyan insan beyninden, buna

benzer kayitlar, H.Davis ve arkadaglari tarafindan elde edilmistir.

Clark ve arkadaslar1 1958 yilinda bilgisayarla sayr farki yOnteminini
uygulamis ve 1965 yilinda yontemler gelistirilerek Engebretson ve arkadaslari

tarafindan giiniimiiz teknigi olusturulmustur (16, 17).

Isitsel Uyarilma Potansiyellerinde Temel Kavramlar
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Ses Uyarilarn

Isitsel uyarilma potansiyellerinin elde edilmesinde kullanilan uyarilar frekans
bantlarina gore 3 siifa ayrilirlar; Klik uyarilar, Tone-Burst uyarilar, Ozel sartlar igin

yaratilmis uyarilar.
Klik uyarilar

Bir ses iiretecine gonderilen ve dikdortgen seklinde bir elektrik pulsu
tarafindan olusturulan ses uyarisina klik adi verilir. Klik uyarmin amplitiidii desibel
olarak Olgiillir. Teorik olarak ¢ok kisa siireli ve dikddrtgen dalga bi¢imindeki bir
elektrik pulsu tim frekanslarin toplanmasindan olusur. Buna bagli olarak klik
uyarinin genis bir frekans spektrumu olmasi ve tiim kohleayr uyarmasi beklenir.
Ancak pratikte klik uyarinin frekans 6zelliklerinin uyarinin amplitiidii, ses {iretecinin
elektroakustik o6zellikleri, dis kulak yolu ve orta kulagin ses iletim 6zellikleri ve
kohleanin biitinligii tarafindan etkilendigi goriilmektedir Bu faktorlerin etkisiyle
klik uyari, kohleanin daha ¢ok 2-4 kHz bolgesini etkilemektedir. Klik tiretmek i¢in
kullanilan elektrik pulsunun pozitif veya negatif olmasina bakilarak 3 tip klik

tamimlanmustir (18, 19).

Rarefaction Klik: Klik iiretmek igin iretecin baglantisina bagli olarak
negatif bir elektrik pulsu kullanilirsa, ses iireten cihazin diyaframi kulak zarimmdan
uzaklasir yonde geriye dogru ¢ekilir. Bunun sonucunda dis kulak yolu ve orta kulakta
negatif basing dalgalar1 olusur.Kulak zar1 dis kulak yoluna dogru ¢ekilir. Bu hareket
kohleay: ve dolayisiyla baziller membrani etkiler. Bu tip uyarana rarefaction klik adi

verilir.

Condensation Klik: Pozitif bir elektrik pulsu ses iiretecinin diyaframini
kulak zar1 yoniine, yani ileri dogru iter. Bu olay pozitif basing dalgalarina yol agarak
kulak zarini orta kulak yoniine dogru hareket ettirir. Hareketin mekanik iletimi

sonunda baziller membrana yansir ve uyarana bir cevap tiretilir.

Alternating Klik: Alternating klik ayr1 bir klik tipi olmayip, rarefaction ve
condensation kliklerin birbiri ardi sira uygulanmasiyla elde edilir. Alternating klik

daha ¢ok uyariya bagl artefaktlarin yok edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Normal
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isiten kulaklarda bu ii¢ tip uyariyla benzer sonuglar alinir. Ancak egimi yiiksek olan

isitme kayiplarinda elde edilen cevaplar farklidir (20).
Tone-Burst uyarilar

Klik uyarinin genis bir frekans band1 vardir ve kohleanin biitiin frekans
alanlarint ayni anda uyarir. Bu nedenle frekans spesifik BAER kayitlar1 yapabilmek
i¢in kisa siireli tonal uyarilar kullanilir. Bu tiir ses uyarilar1 tone-burst veya tone-pip
olarak adlandirilirlar. Isitsel cevap olusturacak ideal bir tone-burst uyari, yalnizca bir
frekanstan olusmali ve her amplitiidde enerjisini korumalidir. Bu sayede kohleanin

sadece istenen frekans bolgesi uyarilmis olur.

BAER ses uyarani verildikten sonra ilk on saniyede goriilen yedi dalga
pikinden olusur. Ses uyaraninin santral yollardaki sinapslarda yaptig1 desarjdan

olustuklar1 kabul edilir. Buna gore;

I.Dalga; Akustik sinirden

I1.Dalga; Kohlear niikleus ve proksimal akustik sinirden
I11.Dalga; Superior olivar kompleksten

IV.Dalga; Ponsta lateral lemniskustan

V.Dalga; Inferior kollikulustan

VI.Dalga; Talamusta korpus genikulatum mediale

VIl.Dalga; Talamokortikal bélgeden kaynaklanir.

Bununla BAER her dalga kendi niikleusunun etrafindaki diger niikleuslardan
da etkilenmektedir. Bu durum BAER olusma mekanizmasinin bire bir yapilasma
yerine, her dalganin birka¢ ¢ekirdegin olusturdugu kompleksten meydana geldigi
gercegini ortaya ¢ikarmustir (21, 22).

BAER’de degiskenler
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Isitsel beyin sap1 cevaplarinin degerlendirilmesinde; yontem kaynakli ¢ok
sayida segenek nedeniyle, patolojik degisimleri anlayabilmek i¢in yontemin normal
degisimlerini bilmek gerekir. Gerek normal,gerekse de patolojik sartlarda BAER nin

gosterdigi degisimlerin degerlendirilmesinde temel olarak {i¢ kriter esastir:

e Latans
e Amplitid
e Morfoloji

Latans: Uyarmin baslangicindan, cevabi olusturan dalga veya dalga
kompleksinin pozitif veya negatif tepe noktasinin bulundugu yere kadar gecen zaman

dilimidir (23, 24).

Amplitiid: Cevabi olusturan dalga formunun pozitif ve negatif tepe noktalari
arasinda kalan ve ¢esitli sekillerde Olciilebilen dikey mesafeye denir. Mikro volt
cinsinden 6lg¢iiliir. Temel prensip, taban hatt1 ile pozitif tepe noktas1 arasindaki dikey
mesafenin Slciimiidiir. Ikinci 6lgiim sekli negatif amplitiid tayinidir. BAER’de
genellikle bu yontem kullanilir. Pozitif ve negatif tepe noktalarindan, taban hattina

paralel olarak gegen hatlar arasindaki dikey mesafe, negatif amplitidii verir (23, 24).

Morfoloji :Dalga veya dalga kompleksinin genel yapisini ifade etmek tizere
kullanilan bir terimdir. Degerlendirilmesi kalitatif ve kantitatif olarak yapilabilir.
Kalitatif degerlendirme tamamen subjektiftir. Buna karsin kantitatif degerlendirme,
spektral analiz gibi ¢cok zor metodlarla yapilabildiginden klinik uygulamalarda yer
almamaktadirlar (23, 24).

BAER’de uyariya bagh degisimler

Uyan Siddeti: En belirgin BAER degisiklikleri kullanilan uyarinin siddetine
bagl olarak ortaya ¢ikanlardir. Esik altindaki uyari1 diizeylerinde hemen hemen diiz
bir trase goriiliirken, esigin hemen iizerinde V. dalga 9 ms civarinda bir latans ile
ortaya ¢ikmaktadir. Orta diizeylerdeki ses siddetlerinde III. dalga da acikca
gortilebilirken, LII ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir.
Bunlardan II ve IV. dalgalar degiskendir ve her insanda elde edilemeyebilir. Yine VI.

22



ve VIL dalgalar da degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda

LIII ve V. dalgalar teshis araci olarak kullanilirlar.

Uyari siddetinin degismesi BAER nin temel kriterlerinin her ii¢linii de etkiler.
Yapilmis c¢alismalar sonucunda; azalan siddetle latanslarin geciktigi, amplitiidlerin
azaldig1 ve morfolojilerinin bozuldugu goriilmistiir. Siddet azalmasiyla birlikte

BAER’de latans artig1 ve amplitiid azalmasi birbirine paralel bir seyir gostermez.

BAER’de uyar siddetinin amplitiidlere etkisi; latanslar kadar arastirilmis bir
konu degildir. Azalan siddetle BAER’nin tiim komponentlerinde amplitiid azalmasi
oldugu genel bir goristiir. Bu nedenle I. dalganin, orta stimulus siddetlerinden
itibaren taninabilir olmaktan ciktig1r ifade edilmektedir. Cesitli arastirmacilar, I.
dalganin davranis esiginin yaklasik 40-50 dB {izerinde izlenebilir amplitiidde elde
edildigine dikkat ¢ekmislerdir. izlenebilir amplitiidde olmak iizere V. dalga davranis
esiginin 5-15 dB, III. dalga ise davranis esiginin 20-30 dB iizerinde edilebilmektedir.
Giroux ve Pratt test edilen kisinin elektrofizyolojik esiginin saptanmasinda, davranis
esiginin ¢ok yakinlara kadar izlenebilir amplitiidde olmasindan dolayi, V. dalganin

esas alinmasi gerektigini belirtmektedirler.

BAER’de azalan uyarn siddeti ile birlikte dalgalar arasi latanslarda herhangi
bir degisiklik olmamaktadir. Elektrofizyolojik esige yakin siddet diizeylerinde test
yapilirken test prosediiriiniin ¢ok dikkatli uygulanmasi, test sahasindaki cihazlarin
sebep oldugu elektromanyetik alan ile test edilen kisiye ait EEG’nin, cevaplari
etkilemesine izin verilmemelidir. Bu diizeylerde esasen c¢ok kiigiik amplitiide sahip
olan isitsel potansiyeller, bu yabanci potansiyellerden etkilenir ve sonugta

elektrofizyolojik esik rolatif olarak diisebilir veya yiikselebilir.

Uyan Frekansi: Klik uyarinin spektrumunun biitiin frekanslar1 kapsamasi
nedeniyle Click-BAER, test edilenin odyogrami hakkinda sadece ortalama bir fikir
verir. Eger odyogramin sekli elde edilmek isteniyorsa frekans belirliligi olan

uyarilarla yapilan BAER’yi tercih etmek gerekir.

Frekans belirliligi olan uyarilar spektrumlari belirli bir frekansta yogunlasan
uyarilardir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilanlari tone-burst, tone-pip, logon,

filtrelenmis klik ve diger sekillendirilmis uyarilardir. Frekansi belirli uyarilarla elde
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edilen uyarilara > Frekansa Bagli Cevaplar (Frequency Following Response-FFR)”’

denilmektedir.

Odyogram seklinin elde edilmesi gerektigi hallerde kullanilacak FFR igin
cesitli teknikler gelistirilmistir. Bu tekniklerden en iyisi Tone-BAER dir.

Frekans belirli uyarilarla elde edilen cevaplar kesin sonuglar vermelerine ragmen,
uygulamasi uzun zaman gerektirdiginden pratikte pek kullanilmamaktadir. Ayrica bu
cevaplarin gerek elde edilmeleri, gerekse de elde edildiklerinde taninabilmeleri
oldukea giigtiir. Clinkii bu tiir kayitlar genig bantlt EEG filtrelerine ihtiyag gosterirler
(25, 26).

Uyar1 Tekrarlama Orami: BAER’de normal degisimlere neden olan bir
diger faktér de uyarinin saniyedeki tekrarlama oranidir. Bu oranin degisimi ile
yapilan kayitlar pratikte, retrokohlear patolojilerin normal cevaplardan ve kohlear
patolojilerden ayirici tanisinda kullanilmaktadir. Birgok yazar uyar1 tekrarlama
oraninin yiikseltilmesiyle BAER dalga latanslariin arttigini, kohlear patolojilerde ise

bu artigin ¢ok ileri boyutlara vardigini belirtmektedir.

Uyan tekrarlama oranindaki artistan BAER dalgalarinin amplitiidleri de

etkilenir. Bu konudaki genel goriis oranin artis1 ile amplitiidlerin azaldig1 yoniindedir
(27).

Uyan1 Polaritesi: BAER’yi etkileyen faktorlerden birisi de polaritedir.
Polaritenin cevaplarin latans ve amplitiidiinii anlamli olarak etkilemedigi
belirlenmistir. Ancak polaritenin degismesi ile dalga morfolojisi belirgin sekilde

etkilenmektedir (26).
BAER’de Kayit Sartlarina Bagh Degisimler

Kayt filtreleri: Standart klik uyarilarla elde edilen BAER’lerde kullanilan ve
100-3000 Hz arasinda degisen kayit bandi ile frekansa bagli cevaplarin ortaya
¢ikarilmas1 miimkiin degildir. Filtreleme donanimi amplitiid basta olmak {izere isitsel
cevaplart etkiler. Bu ilk defa Suzuki ve arkadaslari tarafindan belirlenmistir.
Genellikle 1yi bir kayit 50 veya 100 Hz arasindaki diisiik frekans filtreleme ortami ile
elde edilir.
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Elektrot lokalizasyonu: Uyarilmis isitme potansiyellerinin yiiksek voltajda
elde edilmesi,bu potansiyellerin iiretildigi alanlara en yakin noktada ve uygun

pozisyonda yerlestirilen elektrot lokalizasyonuyla miimkiindiir.
BAER’de Hastaya Bagh Degisikler

Yas: BAER’de hastaya bagli meydana gelen en 6nemli degisiklik yasla ilgili
olanlardir. Isitme yollarindaki matiirasyonla BAERber latansin azaldigi ilk defa
Jewett ve Romano tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismalarda en belirgin ve en stabil
potansiyel olmasi nedeniyle V. dalga, matiirasyonun gostergesi olarak kabul

edilmistir.

Cinsiyet: Eriskin kadinlarda BAER dalga latanslart erkeklere oranla daha
kisadir. Erken komponentlerde bu daha azdir ve 1. dalgada hemen hemen hi¢ farklilik

yoktur.Sonugcta I-V intervali kadinlarda erkeklerden 0.2-0.4 ms daha kisadir.

Viicud 1sis1: Artan beden 1sisinin isitme siniri fibrillerindeki iletim hizim
arttirmas1 nedeniyle BAER latanslarinda kisalmaya neden oldugunu bildirmistir.

Hipoterminin dalga latenslerini geciktirir.

Sican BAER dalgalar1 ve degerlendirilmesi birka¢ noktadan farklilik gosterir.
Dalganin 4 baslica 4 komponenti vardir. |. Dalga isitme siniri, 1l. Dalga kohlear
cekirdek, 111. Dalga superior olivary ¢ekirdek, IV/V. Dalga lateral lemniscus ve/veya
inferior kollikulusu temsil eder. IV/V. Dalganin latans siiresi ve | - IV/V. Dalga

arasindaki latans siiresi baslica dikkate alinan parametrelerdir (28).

2.6 Sisplatin

Yapi ve Isimlendirme: Platin kapli anti-kanser ilaclarin ilk 6rnegi sisplatin
olup bu grup iginde sisplatin(cis-diamminedichloroplatinum), karboplatin ve

okzaliplatin (oxaliplatin) bulunmaktadir.

Tarihce: Ik kez 1845°de M. Peyrone tarafindan bulunmus olup uzun siire
Peyrone tuzu olarak taninmistir (29). Rosenberg bu maddenin E.Coli iiremesine
engel oldugunu bulmustur (30, 31). Sonrasinda ¢6ziinebilen platin kompleksleri elde

edilmistir. Kobaylarda sarkom Kkitlesinde kiiclilme saglamasinin fark edilmesinden
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sonra yapilan ¢alismalarla 1978 yilinda over ve testis kanserlerinde kullanim onay1

almistir.

Etki Mekanizmalari: Hiicre i¢ine difiizyon yolu ile girer. DNA replikasyonu
ve transkripsiyonunu inhibe eder ve DNA’da kiriklar ve yanlis kodlamalar
olusmasma yol agar. Bu kiriklar ve yanlis kodlamalar p53 tarafindan taninirsa
apopitoz indiiklenerek hiicre oliime gider. Dokudaki etkisi dokunun tipine gore
degismekle birlikte daha ¢ok S fazinda etkilidir. Sisplatin mutojenik, teratojenik ve

karsinojeniktir. Sisplatin ayrica tiimor hiicrelerini radyasyona duyarli hale getirir.

Terapotik Kullanim Alanlari: Platin analoglarinin kullanildigi kanserler
arasinda over kanseri, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, ileri evre kiigiik hiicreli
akciger kanseri ve bas boyun kanserleri bulunmaktadir. Karboplatin; sisplatine gére
germ hiicreli timorlerde, bas ve boyun kanserlerinde ve 6zefagus kanserinde daha az
etkilidir. Okzaliplatin diger platin ajanlardan daha fazla kullanim alanina sahip olup

gastrik ve kolorektal kanserlerde de kullanilir (32).

Sisplatin ileri evre metastatik bas boyun kanserlerinde palyatif tedavinin
cok biiyiikk kismini olusturur. Son zamanlarda erken evre tiimorlerde cerrahi ve
radyoterapi sonrast kullanimi artmistir. Lokal ileri evre tiimorlerde veya lenf nodu
metastazi yapmis tiimorlerle cerrahi ile sinir glivenliginin saglanamadigi durumlarda
intravendz yolla verilerek lokal antitimoral etkileri nedeniyle standart tedavi
protokollerine girmistir. Teorik olarak bas boyun kanserlerinde erken evrede
mikrometastazlarin sistemik tedavilerinde kullanilmaktadir. Bu alanda en c¢ok
sisplatin ve 5-Flurourasil  kullanilir. Lokal ileri evre hastalarda tam remisyon
oran1%20-50 arasindadir. Ozellikle son dénemlerde ileri evre larenks kanserlerinde
organ koruma protokolleri cerrahi tedavi yontemleri ile ayni sag kalim oranlar
gbzlenmesi nedeniyle organ koruma protokolleri cerrahi tedavinin oniine ge¢mistir
ve bu tedavinin en dnemli antineoplastik ajanlarindan bir tanesi de sisplatindir(33-
35).

Emilim, Dagihim ve Atihmlari: Sadece intravenéz vyolla verilir ve
verildikten sonra cogunlugu plazma proteinlerine baglanarak bobrek, karaciger,

barsak ve testis gibi dokulara dagilir. Santral sinir sistemine gecisi oldukca azdir.
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Baglica bobrekten atilir. Karboplatin ise sisplatinden farkli olarak plazma

proteinlerine daha az baglanir.

Sisplatin  Toksisitesi: Sisplatin’in yan etkileri arasinda nefrotoksisite,
norotoksisite, bulanti, kusma, ototoksisite, elektrolit dengesizligi (hipomagnezemi,
hipokalsemi, hipokalemi, hipofosfatemi) kemik iligi toksisitesi ve hemolitik anemi

bulunmaktadir.
Sisplatin Ototoksisitesi

Sisplatin serbest oksijen radikalleri olusumuna neden olarak hasar olusmasina
yol agar (36). Sonugta hiicre mitokondrisinde meydana gelen oksidatif hasar hiicreyi
apopitozis ve nekroz ile 6liime gotiiriir (37). Sisplatin i¢ kulakta dis sagl hiicrelerde,
spiral ganglion noronlarda ve stria vaskiilaris’in marjinal hiicrelerinde apopitozise
neden olur (38-40). Histopatolojik olarak bu yapilardaki hasarin en belirgin oldugu
yerin kohleanin bazal kivriminda oldugu belirtilmektedir (41).

Sisplatin ototoksisitesine bagli gelisen isitme kayiplart tinnitus, yiiksek
frekanslarda sensorinoral isitme kaybi, diisiik frekanslarda ilerleyen kayiplar,
bilateral ve simetrik isitme kayiplari, kalici ve irreversible isitme kayiplari ile
karakterizedir (42-46).

Sisplatin ototoksisitesi doz, zaman, uygulama yolu, yas, cinsiyet, raydasyon

maruziyeti ve onceki isitme kaybi oykiistine bagl olarak degismektedir.

Sisplatin ile es zamanl kranial radyoterapi alan pediatrik hastalardan 5 yas
alt1 olan ve beyin tiimdrii olan hasta gruplarinda daha fazla isitme kaybi gelistigi
belirtilmekte olup bu grup hastalarda isitme kaybinin erken teshisi i¢in odyometrik
takip onerilmektedir (47) . Pediatrik hastalarda sisplatine bagli asemptomatik igitme
kayiplarin1 degerlendirmede yiiksek frekans odyometrinin saf ses odyometriden ve
otoakustik emisyondan daha etkin oldugu belirtilmektedir (48). Bunun yani sira
BAER ‘de ozellikle pediatrik yas grubunda etkin olarak kullanilir. 5. Dalganin
latansinde belirgin bir uzama ototoksiteyi gosteren belirgin bulgudur (49). Cinsiyet
(erkeklerde daha fazla) ve kiimiilatif dozun da sisplatine bagl isitme kaybi ortaya

cikmasinda risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir (50).
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Sisplatin’in ototoksik etkisine bagli gelisen isitme kaybinin odyometrik
patterni incelendiginde 8000 Hz’in iizerindeki frekanslarda 75-80 dB isitme
seviyesinde (Hearing Level HL), 8000 Hz’in altindaki frekanslarda ise 45-60 dB
isitme seviyesinde plato yaptigi goriilmektedir (51).

Sisplatin ototoksisitesi deneysel hayvan calismalarinda tespit edilen korti
organi, spiral ganglion ve stria vaskiilarisdeki serbest oksijen radikallerinin
dejenerasyonuna bagli oldugu gosterilmistir (52, 53). Bunun yani sira yapilan insan
otopsilerinde de dis sacl hiicreler dejenarasyon stria vaskiilaris de atrofi ve 8. Sinir

ve spiral ganglion liflerinde dejenerasyona bagli oldugu ortaya konmustur (41, 54-

56).

Sisplatin’e bagli isitme kaybi yillar sonra ortaya g¢ikabildiginden uzun

donemli takipler 6nerilmektedir (57).

Sisplatine baglh ototoksiteyi azaltmak, 6nlemek veya tedavi etmek igin bir¢ok
deneysel calisma yapilmaktadir ne var ki faydali oldugu belirtilen ilag ve kimyasallar

Klinik kullanima heniiz girememislerdir.

Tablo 1. Sisplatin’in ototoksik etkisini onlemede faydal oldugu savunulan
kimyasallar

Resveratrol (58)
3-amino-3-(4-fluoro-phenyl)-1H-quinoline-2,4-dione (KR-22332)(59)

Thymoquinone (60)

Ginkgo biloba (61)

Src-protein tyrosine kinase inhibitor (62)
Erdosteine(63)

Micronized flavonoid fraction (64)

Intratimpanik dexamethasone ve memantine(65)

Intratimpanik C vitamini (66)

Minocycline(67)
Thiosulfate(68)
Astragalosides(69)
Epicatechin(70)
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2.7. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler adrenal kortekste sentezlenen steroid yapili hormonlardir.
Kortikosteroidlerin genel 6zelligi 21 karbon igermeleridir. Kortikosteroidlerin etki
mekanizmas1  hiicredeki reseptorlerine baglanarak steroid duyarli genlerin
ekspresyonuna ve protein sentezine yol agmasi ile olusur. Bu durum steroidlerin
etkilerinin diger mediyatdrlere gore daha ge¢ olusmasina neden olur. Cogu reseptorii
hiicre icinde bulunmasina ragmen hizli gelisen etkilerinin membrana bagh
reseptorleri de aktive etmeleri nedeniyle gelistigi bilinmektedir. Iki tip kortikosteroid

mevcuttur.

Mineralokortikoidler

Mineralokortikoidler viicutta elektrolit metabolizmasinin diizenlenmesinden
sorumludur. Aldosteron endojen olarak tiretilen mineralokortikoiddir. Asil etkisini
distal renal tlibiil ve toplayict kanallardaki interkale hiicreleri araciligi ile gosterir.
Interkale hiicrelerdeki ana fonksiyonu viicuttan H+ atilimini saglarken distal renal
tiibiillerde hiicre i¢i mineralokortikoid reseptorlerine baglanarak apikal membrandaki
sodyum kanallarin1 aktive eder. Hiicre igine sodyum girisi basolateraldeki Na+t-
K+ATPase pompasini aktive ederek viicuda su ve sodyum alarak K+ ¢ikisini saglar.
Aldostosteron eksikligi durumunda hipovolemi, hipotansiyon, hiperkalemi, ve
metabolik asidoz gelisir (71).

Glukokortikoidler

Viicutta karbonhidrat metabolizmast ve immiinmodulasyon etkileri ile
bilinirler. Endojen olarak salgilanan glukokortikoid kortizondur. Yaralanma
enfeksiyon ve hastalik durumlarinda inflamatuar sitokinlerin sentezleri artmaya
baglar bu durum adrenokortikotropik hormonun kanda yiikselmesine ve genel
kortizon  sentezinin  artmasma  Sebep  olur.  Glukokortikoidlerin  temel
immiinmodiilasyon ve siipresyon etkisi NF-kB ve AP-1 transkripsiyon genlerini
baskilamasi ile olur. Aym1 zamanda COX-2 ve NOS2 sitokinlerin sentezini
baskilayarak anti inflamatuar etkiye destek olur. Bu etkilesim sonucunda kollajenaz
ve stromelysin gibi inflamatuar enzimlerin sentezi baskilanir.
Mineralokortikoidlerden farkli olarak viicudun bir¢ok bolgesinde glukokortikoid
reseptorii bulunmaktadir. Bu durum glukokortikoidlerin viicutta ¢ok farkl etkilerinin

olugsmasina sebep olur. Metabolik etkileri transkripsiyonel aktivasyon ile gelisir. Bu
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karacigerde aminoasitlerden glikoz yapimini artirirken (glukoneogenez) perifer
dokularin glikozu harcamasini engeller. Net sonug beyin ve kalp gibi hayati organlari
beslemek {izere kan glikoz seviyesinin yiikselmesidir(hiperglisemi). Lipid
metabolizmasinda ise lipid birikimini tekrar dagitarak viicut merkezinde
toplanmasini saglar. Ayni zamanda kandaki serbest yag asitlerinin miktarini arttirir.
Sivi ve elektrolit dengesinde mineralokortikoidler kadar etkileri olmasa da
bobreklerde tiibiiler fonksiyonu artirarak viicuttan serbest su atilimina sebep olur.
Glukokortikoid fazlaliginda hipertansiyon gelistigi Dbilinse de mekanizmasi
anlagilmamigtir. Ca2+ depolarinin  azalmasina, bdylece kemik yapisinin
zayiflamasina sebep olur. Uzun siireli glukokortikoid kullanan hastalarda santral sinir
sistemi degisiklikleri (apati, 6fori, psikoz, depresyon...) goézlenirken, hangi etki
mekanizmas1 ile olustugu bilinmemektedir. Sentetik olarak iiretilen bir¢ok
glukokortikoid olmasina ragmen kulak burun bogaz pratiginde en ¢ok kullanilan
preparatlar deksametazon ve metilprednisolondur (71). Kohlea i¢inde hem
mineralokortikoid hem de glukokortikoid reseptorleri bulunmaktadir.

Metilprednisolon: Intravendz olarak verildiginde Metilprednisolon basta
globulin daha az albumin olmak {izere biiyiik oranda plazma proteinlerine baglanir.
Basta karacigerde metabolize olur sonra bobreklerden atilir. Yarilanma omrii 18-26
saattir.

Deksametazon: Diger kortikosteroidlere goére plasma proteinlerine daha
diisiik oranda baglanir. Dokularda ¢ok hizli yayilma 6zelligi oldugu igin
intramiiskiiler dozu intravenéz formu kadar etkilidir. Karacigerde metabolize olur

bobreklerden atilir. Intravendz olarak yarilanma dmrii 36 ile 54 saat arasindadir (72).

I¢ Kulaga Lokal Yolla Gecis Mekanizmasi

Intratimpanik olarak verilen ajanlarin i¢ kulaga ge¢is mekanizmasi temel
olarak yuvarlak pencere membrani araciligi ile olmaktadir (73). Yapilan hayvan
caligmalarinda, lokal olarak verilen ajanlarin sistemik yolla verilen ajanlara gore i¢
kulakta daha yiiksek konsantrasyonlara ulasabildigi saptanmistir (74-77). Birgok
viicut sivisinin aksine i¢ kulak sivilari kohlea i¢inde dolasima ugramaz ve aktif
olarak karistirilmazlar. Bu yiizden ilaclarin gecisleri genellikle yavas ve ana olarak
pasif diflizyon yolu ile olur. Biiyiik molekiiller i¢in tahmin edilen aktif tagima sistemi

simdilik tanimlanmamistir. Hayvan deneyleri gdstermistir ki {i¢ katmanli yuvarlak
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pencere membrani yari gegirgen zar dinamigi gosterir (78). Gegisin hiz1 ve difiizyon
katsayis1 molekiil agirliginin yani sira yuvarlak membranin biiyiikliigii geometrisi ve
gecirgenlik 6zelliklerine gore de degisir (73). Bu gegirgenlik yaninda ilag ile verilen
ek ajanlara ve intrakohlear basinca gore farklilik gosterir. Yuvarlak membrandan
gectikten sonra ajanlar modiolusa gore longitudinal ve radiyal olarak difiizyon
gosterir. Radiyal dolasim, kohleanin ayni turundaki skala vestibiili, skala timpani ve
skala media’nin membranlar1 arasindan, lateral vaskiiler duvar iizerinden ve skala
timpani ile modiolus arasinda olan gegislerden olusur. Bu ila¢ dagilimi dominanttir.
Longitiidinal dolasim ise skala boyunca kohleanin turunu takip ederek helikotremay1
gecmek sureti ile olur ve olduk¢a yavastir. Tlacin kohlea i¢inde dagilimindaki en
belirleyici faktor vaskiiler yapilar araciligi ile klirensidir. Klirens ne kadar diisiik
olursa ilacin kohleadaki apikal bolgelere ulasma sansi o kadar yiikselir. Lokal ilag
uygulamalarindaki en biiyiik teknik problem verilen ilaglarin basalde birikirken

apekse gegmemesidir.

2.8. Intratimpanik ila¢ Uygulamalari

I¢ kulaga etki etmesi i¢in orta kulaga transtimpanik yolla ilag verilmesi
1935°de Barany ve arkadaslarinin lidokaini tinnitus tedavisi i¢in uygulamasi ile
baglar. O giinden itibaren bir¢ok molekiil i¢ kulaga etki etmesi i¢in ¢esitli
endikasyonlarla uygulanmistir. Itoh ve arkadaslar1 1991 yilinda Meniere Hastalig
tedavisinde intratimpanik steroidleri denemislerdir. 1998 yilinda ise Silverstein
intratimpanik steroidleri sensorindral isitme kayiplari i¢in kullanmaya baglamistir.
Sisplatin  ototoksisitesinde intratimpanik deksametazon uygulamasinin spiral
ganglion, stria vaskiilaris ve Kkorti organindan apoptotik hiicreleri azalttigi tespit
edilmistir (65). Fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda intratimpanik deksametazon
uygulamasiin 8 kHz ve 16 kHz BAER dlgiimlerinde iyilesme sagladigi gézlenmistir
(79). Kobaylarda yapilan ¢alismalarda sisplatin ototoksisitesinde intratimpanik
deksametazonun koruyucu etkileri tespit edilmistir (80).
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2.9. IGF-1(Insulin Like Growth Factor-1)

IGF-1 polipeptid yapida endokrin hormondur ve dogumdan sonra hiicre
bliylimesi gorevinde bulunur. IGF-1 bunun yani sira hiicre proliferasyonunda,
differansiyasyonunda ve apoptosizde gorev alir (81, 82). IGF-1 bir ¢ok organda
onemli gorevlerde yer alir; 6rnegin merkezi sinir sisteminde noral gelisimi saglar,
noronlar1 ve oligodentrositleri hiicre 6liimiinden korur ve néronal onciilerin salinimi

indiikler (83-85).

IGF-1 ayn1 zamanda memelilerde isitmede de 6nemli gorevlerde yer alir

clinkii IGF-1 sinyal sistemindeki defektler sensorindral isitme kaybi ile sonuglanir

(86-89).

IGF-1 kendi reseptorii olan IGF-1R baglanarak hiicre i¢inde iki ana yolagi
fosforilasyon yaparak uyarir (85). Ilk yolak (PI3K)/Akt iizerinden hiicre siklusunun
ilerlemesi ve hiicrenin yasamasimi saglar (90, 91). Ikinci yolak MEK/ERK fiizerinden
Ras, Raf ve MEK olusturarak anti-apoptotik siireci isletir (92, 93).

Kohleada ses sinyallerini elektrik sinyallerine doniistiiren Korti organi ve
igerisindeki i¢ ve dis sa¢li hiicreler, destek hiicreleri bulunur. Sagh hiicreler ve destek
hiicreleri embriyonegenezde rejenerasyon yeteneklerini kaybederler ve bu hiicrelerin
dogumdan sonra hasar gérmesi sensorinoral isitme kaybi ile sonuglanir (94,
95).Kortikosteroidler akut sensorinoral isitme kayiplarinin tedavisinde

kullanilmaktadir (96).

IGF-1 da sensorindral isitme kayiplarinda kortikosteroidlere benzer etki

gosterdigi tespit edilmistir (97).

Biz de sican modelinde daha 6nce literatiirde sisplatin ototoksisitesinde etkili
oldugu belirlenmis intratimpanik kortikosteroid tedavisi ile intratimpanik IGF-1

uygulamasinin tedavi etkinliginin karsilastirmasini planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz baslangicinda T.C. Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulundan deneysel hayvan ¢alismasi onay1 alindi. Calismamizda agirliklar
200-300 gr arasinda degisen Wistar Albino irki siganlar dahil edildi. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuarinda ilag
uygulama zamanlar1 ve BAER o6l¢iimleri haricinde sicakligi 22+2 »C’de, nemi % 65-
70 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik- 12 saat karanlik bir ortamda tutuldu.
Denekler standart laboratuvar yemiyle beslendi. Helsinki Nihai Senedinde deneysel
caligmalarla ilgili maddelerin tiimiine uyuldu. Calisma 6ncesinde si¢anlara genel
anastezi altinda otoskop ile muayene edilerek herhangi bir zar patoloji olup olmadigi
kontrol edildi ardindan BAER uygulandi ve bazal isitme esikleri standardlara uygun

olup olmadigi belirlendi.

BAER islemi i¢in denek hayvanlari, barinma yerleri olan Ankara Universitesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuarindan cihazin bulundugu Ankara Universitesi VVeteriner
Fakiiltesi Cerrahi Anabilimdali’na BAER yapilacag: giinlerde toplamda 3 saatligine
uygun kosullarda transfer edilmistir. Tiim uygulamalar deneklere anestezi alinda
yapilmustir. Anestezi i¢in 60 mg/kg intraperitoneal ketamine hidroklor( Ketalar,
Ezcacibagi Parke-Davis , Istanbul , Tiirkiye) ve 10 mg/kg intraperitoneal ksilazin

hidroklorid ( Alfazyne, Alfasan International BV,Woerden, Hollanda) kullanilmistir.

BAER o6l¢iimleri Medelec Synergy 5 channel EMG/ EP cihazi ile yapilmustir.
(Oxford Instrument, Abingdon, UK). Neonatal dis kulak yolu proplar1 (Oxford,
S1021) kulaga yerlestirilmistir. Subdermal monopolar igne elektrotlar (Oxford,
017K103) vertekse (pozitif), mastoid bolgeye (negatif) ve dorsuma (toprak) olacak
sekilde yerlestirilmistir. Elektrot impedanslar1 2 Q altinda oldugu kontrol
edilmistir.ilk 10 milisaniyede olusan uyarilar degerlendirilmistir. Her klik sesi (0.1-3
kHz) filtrelenmistir. Uyar1 seviyeleri HL 90 dB’den baslayak 10 dB azaltarak 1
dakikada 10 uyar1 olacak sekilde verilmistir. Her HL’da dalga boylarunin latans
stireleri milisaniye olarak dokumente edilmistir. Latans siirelerinin uzamasina bagl
olarak sisplatinin ototoksisite etkisi ve IT deksametazon ve IGF-1’in etkileri

degerlendirilmistir.
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Aragtirmada sisplatin (Sisplatin-teva 10 mg 1 flakon, MED-ILAC San. ve
Tic. A.S, Istanbul) 16mg/kg dozunda enjeksiyonu intraperitoneal enjeksiyon olarak
sicanlardaki enjeksiyon kurallarina uyularak arastirma ekibi tarafindan yapildi. 72

saat sonrasinda BAER islemi yapilarak ototoksisite objektif olarak kanitlandi.

Intratimpanik uygulamalar icin digital otoskop (Welch Allyn Digital
MacroView 3,5 V Halogen HPX Fiber —Optic Otoscope, New York, ABD)

kullanilmaistir.

Calismamizda 12 adet sican kullanilmistir ancak 5 adet sigan ¢alismayi

tamamlayamamuistir. 7 sican ¢aligmay1 tamamlayabilmistir.

Sekil 9. BAER yapilan sican

Arastirmada Oncelikle biitiin siganlara sisplatin enjeksiyonundan 72 saat dnce
anestezi altinda BAER islemi uygulandi. Ototoksisite modeli olusturulduktan sonra

denekler iki gruba ayrildi.

1. Grup’taki 4 sicana sisplatin ototoksisitesi olusturulduktan sonra 3 giin
boyunca sol kulaklarma rhlGF-1(Increlex, Ipsen Biopharmaceutical, NJ, ABD)
10mg/ml 400 microgram igerecek sekilde intratimpanik olarak orta kulag
dolduracak sekilde sag kulaklara ayn1 miktarda SF (Serum fizyolojik %0.9 NACI)
2ml 27 G dental enjektor kullanilarak enjekte edildi. Sisplatin enjeksiyonundan 72
saat sonra BAER yapilarak isitme sonuclar1 degerlendirildi

2. Grup’taki 3 sicana sisplatin ototoksisitesi olusturulduktan sonra 3 giin
boyunca sol kulaklarma deksametazon sodyum fosfat 4mg/ml (Dekort ampul
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DEVA, Istanbul, Tiirkiye) 50- 100 mikrolitre intratimpanik olarak orta kulag
dolduracak sekilde sag kulaklara ayni miktarda SF (serum fizyolojik %0.9 NACI)
2ml 27 G dental enjektor kullanilarak enjekte edildi. Sisplatin enjeksiyonundan 72

saat sonra BAER yapilarak isitme sonuglar1 degerlendirildi.

Grup I Grup 11
/ Y 7 %
| 2 ,*,\' '~ r‘-\'
sol kulak: IGF-1 f sol kulak: 1)cksafu4clamn
o | i I = :.I

ir:':-*"‘s f/i: :ﬁ}:-r"‘s {%i:
“‘1, \J}’ Sag kulak: \erum/# j "‘L' \J}?’ sag kulak: \Erum/FJ

Fizyolojik Fizyolojik

,l' ' -"

]

Ex d & e

Sekil 10. Deney Hayvang Gruplar:

Istatistik inceleme igin “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v15.0”
istatistik paket programi olarak kullanmildi. Verilerin normalite testleri icin
Kolmogorov-Smirnov  ve  Sharpio-wilk  testleri  kullanildi.  Degiskenleri
degerlendirmek i¢in lineer modelde multivariate test kullanildi. 2 1i degiskenler icin
pairwaise comparisons uygulandi ve bu veriler Bonferroni testi ile dogrulandi. P

degerinin 0,05 altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deney hayvanlarina ii¢ farkli zamanda BAER yapilarak 4/5 dalganin latans

siireleri ms cinsinde Slgiilmistiir. Calismada 30 dB ve altindaki degerler icin latans

siiresinde hesaplama yapilmistir. BAER 6l¢iimleri bazal &lgiim, post-sisplatin ve IT

tedavi sonrasi 6l¢timler kaydedilmistir.

Tablo 2: 90 dB 4/5. Dalga Ol¢iimleri

Grup BAER Taraf Ortalama SS

1 Bazal Olciim Sol 4,425 216
Sag 4,460 ,202

Post-Sisplatin Sol 5,440 ,458

Sag 5,635 479

Tedavi sonrasi Sol 5,710 ATT

Sag 6,005 473

2 Bazal Olgiim Sol 4,353 250
Sag 4,380 233

Post-Sisplatin Sol 5,007 ,528

Sag 5,487 ,553

Tedavi sonrasi Sol 5,420 ,550

Sag 5,83 ,546

Bazal ol¢iim, post-sisplatin ve intratimpanik tedavi sonrasinda ki BAER

Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<<0.05). BAER o6l¢iimleri

ile gruplar arasinda etkilesimde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir

(p<0,05). Sol ve sag kulak arasinda intratimpanik tedavi sonrasindaki BAER

Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlami fark goézlenmistir (p<0.05). Sol ve sag kulak

ile gruplarin etkilesimi paralel olarak belirlenmistir (p>0,05). Bazal 6l¢tim ve post-

sisplatin  BAER olglimleri arasinda istatiksel olarak fark gézlenmistir (p<0,05).

Ancak post sisplatin  BAER ile intratimpanik tedavi sonrasinda BAER o6l¢timleri

arasinda sayisal deger olarak latans siiresinde azalma gdzlenmistir ancak istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmemistir(P>0,05).
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Tablo 3: 80 dB 4/5. Dalga Ol¢iimleri

Grup BAER Taraf Ortalama SS

1 Bazal Olciim Sol 4510 ,236
Sag 4,540 ,226

Post-Sisplatin Sol 5,690 ,524

Sag 5,690 ,480

Tedavi sonrasi Sol 5,830 ,440

Sag 6,075 481

2 Bazal Olgiim Sol 4,407 272
Sag 4,467 261

Post-Sisplatin Sol 5,060 ,605

Sag 5,520 ,554

Tedavi sonrasi Sol 5,673 ,508

Sag 5,907 555

Bazal o6l¢iim, post-sisplatin ve intratimpanik tedavi sonrasinda ki BAER
Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<0.05). BAER o6l¢iimleri
ile gruplar arasinda etkilesimde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p<0,05). Sol ve sag kulak arasinda intratimpanik tedavi sonrasindaki BAER
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlami fark gozlenmistir (p<<0.05). Sol ve sag kulak
ile gruplarin etkilesimi paralel olarak belirlenmistir (p>0,05). Bazal 6l¢iim ve post-
sisplatin  BAER Olglimleri arasinda istatiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05).
Ancak post sisplatin  BAER ile intratimpanik tedavi sonrasinda BAER 6l¢timleri
arasinda sayisal deger olarak latans siiresinde azalma gozlenmistir ancak istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmemistir(P>0,05).
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Tablo 4: 70 dB 4/ 5. Dalga Olciimleri

Grup BAER Taraf Ortalama SS

1 Bazal Olciim Sol 4,645 ,280
Sag 5,920 ,555

Post-Sisplatin Sol 5,900 464

Sag 2,885 ,940

Tedavi sonrasi Sol 3,700 1,207

Sag 3,985 1,296

2 Bazal Olciim Sol 4,460 323
Sag 5,080 ,641

Post-Sisplatin Sol 5,807 ,535

Sag 4,547 1,086

Tedavi sonrasi Sol 5,947 1,393

Sag 6,040 | 1,496

Bazal oOlglim, post-sisplatin ve intratimpanik tedavi sonrasindaki BAER
Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<0.05). BAER o6l¢iimleri
ile gruplar arasinda etkilesimde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p<0,05). Sol ve sag kulak arasinda intratimpanik tedavi sonrasindaki BAER
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlami fark gozlenmistir (p<<0.05). Sol ve sag kulak
ile gruplarin etkilesimi paralel olarak belirlenmistir (p>0,05). Bazal 6l¢tim ve post-
sisplatin BAER olglimleri arasinda istatiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05). Post-
sisplatin BAER o6l¢timleri ile intratimpanik tedavi 6lglimleri arasinda istatistik olarak
anlamli fark gézlenmistir. Tedavi protokolumuz sonrasinda 5.dalga latans siiresinde
uzama devam etmistir ancak bazal 6l¢liim ve post-sisplatin 6l¢timii arasindaki farktan
daha az fark elde edilmistir. Ototoksik etkinin yavaslatildigi ancak durdurulamadig:

veya geriye doniistiiriilemedigi gézlenmistir.

Grup 1 Grup 2 Taraf
d d —  Sol Kulak
; . " SagKulak
E ) / ? el )
g et
= N
L2 o 4,007
=
g
=]
-
2,00 2,00
00 oo
Bazal 6l¢iim Post-sisplatin 1T tedavi Bazal lciim Post-sisplatin T tedavi

Sekil 11:70 dB 4/5.dalga latans-zaman-taraf grafigi
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Tablo 5:60 dB 4/5. Dalga Ol¢iimleri

Grup BAER Taraf Ortalama SS

1 Bazal Olciim Sol 4,710 ,316
Sag 4,810 272

Post-Sisplatin Sol 6,170 ,598

Sag 5,885 ,529

Tedavi sonrasi Sol 6,030 516

Sag 7,230 ,500

2 Bazal Olciim Sol 4,733 ,365
Sag 4,660 ,314

Post-Sisplatin Sol 5,287 ,691

Sag 5,873 ,610

Tedavi sonrasi Sol 5,827 ,596

Sag 7,287 577

Bazal o6l¢lim, post-sisplatin ve intratimpanik tedavi sonrasindaki BAER
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<<0.05). BAER o6l¢iimleri
ile gruplar arasinda etkilesimde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir
(p<0,05). Sol ve sag kulak arasinda intratimpanik tedavi sonrasindaki BAER
Olctimlerinde istatistiksel olarak anlami fark gozlenmistir (p<<0.05). Sol ve sag kulak
ile gruplarin etkilesimi paralel olarak belirlenmistir (p>0,05). Bazal 6l¢tim ve post-
sisplatin BAER olgtimleri arasinda istatiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05). Post-
sisplatin BAER olglimleri ile intratimpanik tedavi 6lgiimleri arasinda istatistik olarak
anlaml fark gozlenmistir. Tedavi protokolumuz sonrasinda 5.dalga latans siiresinde
uzama devam etmistir ancak bazal 6l¢iim ve post-sisplatin 6l¢iimii arasindaki farktan
daha az fark elde edilmistir. Ototoksik etkinin yavaslatildigi ancak durdurulamadigi

veya geriye doniistiiriillemedigi gézlenmistir.
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Grup 1 Grup 2 Taraf
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Sekil 12:60 dB 4/5.dalga Latans siiresi-zaman-taraf grafigi

Tablo 6: 50 dB 4/5. Dalga Olgiimleri

Grup BAER Taraf Ortalama SS

1 Bazal Olciim Sol 4,745 314
Sag 5,035 ,288

Post-Sisplatin Sol 6,410 ,634

Sag 6,015 ,564

Tedavi sonrasi Sol 5,823 574

Sag 7,415 ,567

2 Bazal Olgiim Sol 4,940 ,363
Sag 4,860 ,333

Post-Sisplatin Sol 5,520 , 132

Sag 6,213 ,651

Tedavi sonrasi Sol 6,193 ,663

Sag 8,593 655

Bazal Ol¢lim, post-sisplatin sonrasi ve intratimpanik tedavi sonrasindaki
BAER ol¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmistir (p<0.05). BAER
Olgtimleri ile gruplar arasinda etkilesimde istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (p<0,05). Sol ve sag kulak arasinda intratimpanik tedavi sonrasindaki
BAER o6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlami fark gézlenmistir (p<0.05). Sol ve sag
kulak ile gruplarin etkilesimi paralel olarak belirlenmistir (p>0,05). Bazal 6l¢iim ve
post-sisplatin BAER olglimleri arasinda istatiksel olarak fark gézlenmistir (p<0,05).
Grup 2 i¢in Post-sisplatin BAER ol¢limleri ile intratimpanik tedavi Olgiimleri
arasinda istatistik olarak anlamli fark gozlenmemistir. Tedavi protokolumuz

sonrasinda 5.dalga latans siiresinde uzama devam etmistir ancak bazal d6l¢iim ve
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post-sisplatin Ol¢imii arasindaki farktan daha az fark elde edilmistir. Ototoksik

etkinin yavaslatildig:

ancak durdurulamadigi veya geriye doniistiiriilemedigi

gozlenmistir. Grup 1 de intratimpanik tedavi sonrasinda 5. Dalganin latans siiresinde

post-sisplatin latans siiresine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma

gozlenmistir (p<0,05).

Grup 1
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Grup 2
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Sekil 13:50dB 4/5.dalga latans siiresi-zaman-taraf grafigi
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Tablo 7: 40 dB 4/5. Dalga Ol¢iimleri

Grup BAER Taraf Ortalama SS

1 Bazal Olciim Sol 4,845 ,289
Sag 5,185 ,253

Post-Sisplatin Sol 6,080 ,621

Sag 6,150 ,540

Tedavi sonrasi Sol 6,290 ,644

Sag 7,565 ,605

2 Bazal Olciim Sol 5,180 ,333
Sag 5,233 ,292

Post-Sisplatin Sol 5,680 717

Sag 6,433 ,624

Tedavi sonrasi Sol 6,620 744

Sag 8,027 698

Bazal 0l¢lim, post-sisplatin sonrasit ve intratimpanik tedavi sonrasindaki

BAER ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<0.05). BAER

Olglimleri ile gruplar arasinda etkilesimde istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (p<0,05). Sol ve sag kulak arasinda intratimpanik tedavi sonrasindaki

BAER ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlami fark gozlenmistir (p<0.05). Sol ve sag

kulak ile gruplarin etkilesimi paralel olarak belirlenmistir (p>0,05). Bazal dl¢iim ve

post-sisplatin BAER o6lglimleri arasinda istatiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05).

Post-sisplatin BAER &lgtimleri ile intratimpanik tedavi 6l¢iimleri arasinda istatistik

olarak anlamli fark g6zlenmistir. Tedavi protokolumuz sonrasinda 5.dalga latans

siiresinde uzama devam etmistir ancak bazal Ol¢iim ve post-sisplatin Sl¢tiimi

arasindaki farktan daha az fark elde edilmistir. Ototoksik etkinin yavaslatildigi ancak

durdurulamadig1 veya geriye doniistiiriilemedigi gozlenmistir.
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Tablo 8: 30 dB 4/ 5. Dalga Olciimleri

Grup BAER Taraf Ortalama SS

1 Bazal Olciim Sol 5,065 ,250
Sag 5,365 ,253

Post-Sisplatin Sol 6,025 ,328

Sag 5,938 428

Tedavi sonrasi Sol 6,465 492

Sag 7,750 ,494

2 Bazal Olciim Sol 5,380 ,288
Sag 5,333 ,292

Post-Sisplatin Sol 6,213 ,379

Sag 6,367 ,494

Tedavi sonrasi Sol 7,033 ,568

Sag 9,000 570

Bazal Ol¢lim, post-sisplatin sonrast ve intratimpanik tedavi sonrasindaki

BAER ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<0.05). BAER

Olglimleri ile gruplar arasinda etkilesimde istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (p<0,05). Sol ve sag kulak arasinda intratimpanik tedavi sonrasindaki

BAER ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlami fark gozlenmistir (p<0.05). Sol ve sag

kulak ile gruplarin etkilesimi paralel olarak belirlenmistir (p>0,05). Bazal 6l¢tim ve

post-sisplatin BAER o6lglimleri arasinda istatiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05).

Post-sisplatin BAER &lgtimleri ile intratimpanik tedavi 6l¢iimleri arasinda istatistik

olarak anlamli fark gozlenmistir. Tedavi protokolumuz sonrasinda 5.dalga latans

siiresinde uzama devam etmistir ancak bazal Ol¢iim ve post-sisplatin Sl¢tiimi

arasindaki farktan daha az fark elde edilmistir. Ototoksik etkinin yavaslatildigi ancak

durdurulamadig1 veya geriye doniistiiriilemedigi gozlenmistir.
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5.TARTISMA

Sisplatin over kanseri, kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri, ileri evre kiigiik
hiicreli akciger kanseri ve bas boyun kanserleri bulunmaktadir. Karboplatin;
sisplatine gore germ hiicreli tiimorlerde, bas ve boyun kanserlerinde ve 6zefagus
kanserinde daha az etkilidir. Okzaliplatin diger platin ajanlardan daha fazla kullanim

alanina sahip olup gastrik ve kolorektal kanserlerde de kullanilir (32).

Sisplatin ileri evre metastatik bas boyun kanserlerinde palyatif tedavinin ¢ok
biiyiik kismin1 olusturur. Ozellikle son donemlerde ileri evre larenks kanserlerinde
organ koruma protokolleri cerrahi tedavi yontemleri ile aym1 sag kalim oranlari
gozlenmesi nedeniyle organ koruma protokolleri cerrahi tedavinin Oniine ge¢mistir
ve bu tedavinin en 6nemli antineoplastik ajanlarindan bir tanesi de sisplatindir (33-
35).

Yiiksek doz Sisplatin ototoksisitesi 1974 yilinda Piel ve ark tarafindan ilk
kez tanimlanmustir (98). Sisplatin tedavisi alan hastalarin yaklasik %60-80° inde
isitme esiklerinde yiikselme ve yaklasik %15’inde de anlamli isitme kaybi
gozlenmistir (99).

Sisplatin ototoksisitesinin histopatolojisi iyi tanimlanmis olmasina karsin
isitme kaybinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle
uzun yillardir bir¢ok arastirmalar yapilarak tanimlanmaya calisilan bir konudur.
Sisplatin kohleanin bazal kivrimindaki ilk sira hiicrelerde baslayip daha yukaridaki
dis tiiylii hiicrelere dogru progrese olan ve ig tiiylii hiicreleri de etkileyen Korti organ
hasarma neden olmaktadir. Sisplatin, Korti organ1 disinda spiral ganglion ve stria
vaskiilarisi de etkilemektedir (55, 100-102). Sisplatin iyon kanal1 blokaj1 ile dis tiiy
hiicrelerinin membranindaki tiiylii hiicre hiperpolarizasyonuna ve isitme esiginde
yiikselmeye neden olan iyon transdiiksiyon kanallarinin blokajina neden olmaktadir
(103, 104). Bununla birlikte sisplatin ototoksisitesinde 6n planda rol oynadigi
diistiniilen reaktif oksijen partikiilleri (36, 104, 105) hiicrelerde normal seliiler
metabolizma, inflamasyon ve radyoterapi gibi degisik procesler sonucunda
olusabilirler. Molekiiler seviyede, sisplatin siiperoksit anyonu (106) olusmasini
indiiklemektedir. Artan reaktif oksijen {irlinleri ile glutatyon ve antioksidan enzimler

tiikkenmektedir(107). Antioksidan ~ enzimlerin  tiilkenmesiyle  siiperoksit,
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hidrojenperoksit ve toksik lipidler kohlear hiicrelere kalsiyum girisine neden olmakta
ve apoptozisi tetiklemektedir (108).

Sisplatin ototoksisitesinden korunmanin yollarini bulabilmek i¢in yillardir bir

cok calisma yapilmistir.

Dickey ve ark. tarafindan ratlarda yapilan bir caligmada N-asetilsistein
(NAC)’in sisplatin ototoksisitesinde protektif etkisi test edilmis. Sisplatin
tedavisinden 15 dakika Once ratlara intravendz (i.v) NAC verildikten sonra kontrol
grubunda ozellikle yiiksek frekanslarda belirgin ototoksisite izlenirken ¢alisma
grubunda ABR o6l¢iimlerinde anlamli proteksiyon izlenmis (109) yine L-N-asetil
sisteinin sisplatin ototoksisitesinde dis tily hiicrelerinde ve isitme sinirinde koruyucu

etkinlik gosterdigini bulmusglardir (104).

Wang ve arkadaslari ratlarda sisplatin uygulamasi sirasinda otoprotektif etkisi
uzun zamandir bilinmekte olan sodyum thiosiilfatt klinik olarak yiiksek terapotik
dozda intrakohlear perfiizyon seklinde uygulamiglardir. Bu strateji olduk¢a basarili
olmus ve isitme kaybina dair herhangi bir belirti izlenmemistir. Histolojik analizlerde
Korti organindaki dig tiiylii hiicrelerde neredeyse tam bir korunma izlenirken
yalnizca sisplatinle tedavi edilen grupta isitmede ve dis tiiylii hiicrelerde belirgin

kayip izlenmistir (110).

Minami ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada ratlara ugulanan iki
sikluslu sisplatin tedavisinin ikinci siklusu esnasinda subkutan olarak uygulanan
salisilatin kontrol grubu ile karsilastirildiginda ABR’deki degisiklikleri anlaml
derecede azalttigi izlenmistir. Ayrica bu ¢alismada kohleadaki antioksidan
konsantrasyonlar1 incelenmis ve ikinci sikliis eSnasinda salisilat verilmesinin

kohleadaki total endojen antioksidan miktarin1 arttirdigi izlenmistir (111).

Li ve arkadaslar1 tarafindan yapilan detayli bir caligmada salisilatin
otoprotektif etkisi dogrulanmigtir. Sisplatinin tek doz inflizyonu esnasinda uygulanan
salisilatin kontrol grubu ratlarla karsilagtirildiginda ABR oOlc¢limlerinde anlamli
iyilesme meydana getirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ayni zamanda salisilatin
histolojik olarakta otoprotektif oldugu 6ne stiriilmiistiir. Sisplatinle birlikte salisilatin

verildigi grupta yalnizca sisplatin alan grupla karsilastirildiginda kohleanin her iig¢
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kivriminda da dis tiiyli hiicre kaybinin daha az oldugu izlenmistir. Li’ nin hayvan

modelinde salisilatin sisplatinin antitiimor aktivitesini azaltmadigi izlenmistir (112).

Korver ve arkadaglari tarafindan yapilan bir caligmada cingilla yuvarlak
pencere membranlarina direkt olarak D-metionin uygulanmistir. Sonucunda
gingillalarin ABR olgtimlerinde neredeyse komplet bir korunma izlenirken ayni
zamanda histolojik incelemelerde de dis tiiyli hiicre hasarmin meydana gelmedigi
tespit edilmistir. Yalnizca sisplatin alan hayvanlarin ABR esiklerinde belirgin artis ve
yaygin dig tlyli hiicre hasar1 izlenmistir (113). L-metionin’inde sisplatin
maruziyetinde yuvarlak pencere membranindan ozmotik pompa yoluyla
uygulaniminin ratlarda ABR esiklerinde ve dis tiiylii hiicrelerde koruyucu oldugu

gosterilmistir (114).

Rybak ve arkadaslar ratlarda yaptiklar: bir ¢aligmada glutatyon peroksidaz
benzeri aktivite g6steren ve antioksidan gibi davranan ayrica lipid
peroksidasyonunuda inhibe eden Ebselen ve reaktif oksijen tirtinlerinin olusumunu
azaltabilen bir xanthine oksidaz inhibitorii olan Allopurinol’u sisplatinin ototoksik
etkisine karsi protektif ajanlar olarak tek baslarina ve kombine olarak
uygulamislardir. Sonug¢ olarak bu ajanlarin kombine olarak kullaniminin tek
baslarma kullanimlarina gore daha diisiik dozlarda otoprotektif olduklarini ABR esik

degerlerinde ve dis tiiylii hiicrelerde korunma ile dogrulamislardir (107).

Lynch ve arkadaslarida rat meme ve over kanser modellerinde yaptiklari
caligmada sisplatin tedavisi sirasinda oral allopurinol ve ebselen uygulaniminin,
meme kanserinde antitimoral aktiviteyi etkilemeksizin ve over kanserinde de
antitimoral aktiviteyi arttirarak, otorotektif etki gosterdiklerini belirtmislerdir (115).
Sisplatin 6ncesi ebselen ve bir metal seatorii olan 4-metiltiobenzoik asit (MTBA)
uygulanimi Glutatyon seviyelerindeki, antioksidan enzim aktivitesindeki diisiisii
engellemek ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmek suretiyle otoprotektif etki
saglamakta ve ABR esik degisikliklerinide engellemektedir (107).

Baz1 yazarlar sisplatin ototoksisitesinin asil mekanizmasinin; reaktif oksijen
partikiillerin iiretimi ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazin ( NOS ) fazla diizeyde
indiiklenmesi sonucu olusan nitrik oksit (NO) {retimi ile iliskili oldugunu

diistinmektedirler. Watanabe ve arkadaslar1 guinea piglerde sisplatinle indiiklenen
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ototoksisitede NOS inhibitorii olan NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) in
etkisini aragtirmiglardir. Sonucunda ABR esik degisikliklerinin minimal oldugunu ve
immunohistolojik incelemelerde de muhtemel NOS Il aktivitesinin rediiksiyonu
sonucunda kohleada diisiik NO seviyeleri tespit etmislerdir(116). Fetoni ve
arkadaglar1 Wistar ratlarda bir aragtirma yaparak sisplatin uygulanan hayvanlara es
zamanli tiopronin (N-(2-mercaptopropionyl)-glycine) uygulamislardir. Hayvanlara
hem DPOAE (distortion-product otoacoustic emissions) hem de elektronmikroskopik
inceleme yapilmustir. Sisplatin uygulanan hayvanlarda DPOAE amplitiidlerinde ciddi
inisler gozlenmesine ragmen sisplatin ile birlikte tiopronin alan hayvanlarda kayda
deger bir degisiklik gozlenmemistir. Bununla birlikte sisplatin alan grupta
elektromikroskopik inceleme sonucu kohleanin bazal ve orta kivriminda (bazalde
daha yogun) dis tiiy hiicresi kayb1 goriilmiistiir. Aksine sisplatinle birlikte tiopronin
alan grupta kohleada orta derece hasarlanma saptanmustir. Biitiin gruplara apikal

kivrimin etkilenmedigi de belirtilmistir (117).

Daldal ve arkadaslarimin yaptiklar1 calismada deksametazonun, ayrica NO
sentezini etkilemek suretiyle sisplatin indiiklii ototoksisitede protektif etkisi oldugu
DPOAE olgtimleri ile gosterilmistir (80). Kortikosteroidlerin i¢ kulakta reaktif
oksijen triinlerinin olusumunu sinirladiklar1 daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir
(118, 119). Farelerin i¢ kulak yapilarinda kortikosteroid reseptorlerinin varligi
steroidlerin i¢ kulakta etkilere yol acabilecegini gostermektedir (120). Bununla
birlikte, kortikosteroidler ayni zamanda tiimor hiicrelerinde apoptozis genlerini
azaltic1 etkiye de sahiptirler (121). Bu nedenle sisplatinle indiiklenen ototoksisitede
sistemik olarak uygulanmalar1 sisplatinin tiimorosidal etkinliginide azaltabilir. Ig
kulak hastaliklarinin lokal tedavisinde ilaglarin intratimpanik uygulanimi giincel bir
metod olup, etkilerini gosterecekleri i¢ kulaga yuvarlak pencere membrani yoluyla
gecise olanak tanimaktadir. Ozellikle orta kulaga uygulanan steroidlerin yuvarlak
pencere membranindan i¢ kulaga diffiize oldugu gosterilmistir (74, 120, 122). Bu
metodla, oral ya da parenteral yollarla karsilastirildiginda i¢ kulakta steroidin ¢ok
daha yiiksek konsantrasyonlari saglanabilmektedir (74, 123). Ayrica lokal uygulanim
hiperglisemi, peptik {ilser, hipertansiyon ve osteoporozis gibi steroidlerin sistemik
uygulaniminda sik goriilen yan etkilerinin ortaya ¢ikmasina (72, 74) ve daha

onemlisi kemoterap6tik ajanlarin etkinliginin azalmasina (121) engel olmaktadir.
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Hill ve arkadaslar1 yaptiklari calismada, sisplatinle tedavi edilen farelerde IT
olarak  uygulanan deksametazonun otoprotektif etkisini  arastirmiglardir.
Calismalarinda ki sonuglara gore sisplatinle indiiklenen ototoksisitede IT
deksametazon uygulanimmin ABR esik degisikliklerini azaltarak protektif bir etki
gosterdigi izlenmistir. Bu calismanin klinik uygulanima aktarilmasi, IT steroid
tedavisin zaten diger i¢ kulak hastaliklarinda kolay ve giivenli bir tedavi metodu
olarak kullanilmasi nedeniyle anlamli olacaktir. IT steroid uygulanimi istenilen
lokalizasyonda etkin ilag konsantrasyonu saglamanin yanisira sistemik yan etkilerin
goriilmemesi nedeniyle avantaj saglamaktadir (124). Kohlear implant hastalarinda
IT ya da parenteral steroid injeksiyonu sonrasi perilenfteki metilprednizolon
diizeylerine bakilmis ve IT enjeksiyon yapilan hastalarda perilenfte 33 kat daha fazla
metilprednizolon izlenirken plazmalarinda parenteral uygulananlara gore 136 kat
daha diisiik metilprednizolona rastlanmustir (123). Bu ¢alisma aym1 zamanda IT
steroid uygulaniminin potansiyel kullanimi ile ilgili hayvan calismalarinin klinik

kulllanimada aktarimim desteklemektedir.

Yilmaz ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada intratimpanik dexametazon
injeksiyonunun transient uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) lar {izerinde

herhangi bir anlamli negatif etkisinin olmadigin1 gostermislerdir (125).

Hayashi ve ark. 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada IGF-1’nin farmakolojik olarak
gelistirilen sagli hiicre hasarinin diizeltelbildigi tespit edilmistir (97). Daha 6nce
yiiksek sese maruziyet (126, 127) ve iskemik hasara (128) bagli olarak gelisen sagh
hiicre hasarinda koruyucu 6zelligi tespit edilmis olan IGF-1 neomisine bagl gelisen
sacli hiicre hasarmi korudugu yapilan fare caligmalar ile ortaya konmustur. Bu
caliygmada IGF-1 sag¢hi hiicrelerdeki apoptozisi inhibe ederek ve hiicre
proliferasyonun hiicre sikliisii yoniinde devam etmesini saglayarak etki

gostermistir(97).

Biz de daha once sisplatin ototoksisitesinde hayvan deneylerinde kullanilmig
ve etkinligi kanmitlanmis bir uygulama olan IT deksametazon ile sisplatin
ototoksisitesinde uygulanmamis ancak benzer mekanizmalar ile etki eden
ototoksisitelerde etkinligi gdsterilmis olan IT IGF-1’nin etkilerini elektrofizyolojik

olarak karsilastirdik.
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Calismamizda 70-60 dB de 4/5.dalgadaki latans siirelerinde intratimpanik
uygulamalar sonrasinda azalma gozlenmemistir ancak kulaklar birbiri ile
karsilastirildigi zaman ya da bazal 6l¢iim ile post-sisplatin dlgiimleri karsilastirildigi

zaman ototoksik etkide azalma oldugu gézlenmistir.

Calismamizda ki intratimpanik IGF-1 uygulamasinin BAER o6l¢limleri
sonucunda daha Once etkinligi kanitlanmig bir uygulama olan intratimpanik
deksametazon uygulamas1 kadar etkili oldugu gozlenmistir. Ozellikle 50 dB de 4/5.
dalga latans siiresindeki istatiksel olarak anlamli azalma bu ajana daha distiin bir

ozellik kazandirir.

Sonug olarak sisplatin ototoksisitesinde her iki intratimpanik uygulamanin
ototoksisiteyi Onleyici etkileri gozlenmistir. 50 dB’de IGF-1 istatiksel olarak
istiinliik kazanmasi deksametazona gore daha yiiksek bir terapdtik etkinlige sahip
olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu bulgunun dogrulanmasi icin ileri galigmalarda

daha genis serilere ve histopatolojik olarak dogrulanmaya gereksinim bulunmaktadir.
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6.SONUC

Sisplatin ototoksisitesinden korunmak i¢in ve/veya geri dondiirebilmek igin
uzun yillardir bir¢ok bilim adami sayisiz deneyler yapmistir. Ancak bu ¢alismalarin
hi¢biri heniliz giinlilk klinik uygulamalar haline gelmemistir. Bu c¢alismalarda
kullanilan ajanlarin gerek kullanim yonleri gerekse hangisi olacagi konusunda kesin

bir goris birligine varilmamistir.

Biz de ¢alismamizda son yillarda kohlea toksisitesinde ve diger kohlea
hasarlarinda hayvan deneylerinde uygunlanmis olan IGF-1 ajanimi ile daha Once
sisplatin ototoksisitesinde hayvan calismalarinda 1iyi sonuglar alinmis olan

intratimpanik deksametazonu karsilastirdik.

Calismamizda sisplatine bagli gelisen ototoksisite BAER o6lctimleri ile
kanitladi. Kontrol grubu olarak ele aldigimiz intratimpanik salin enjekte edilen sag

kulaklarda ototoksisitenin seyri haricinde belirgin bir degisiklik gézlenmemistir.

Calismamizda intratimpanik IGF-1 yalnizca 50 dB &lgliimiinde 4/5 dalganin
latans siiresinde; intratimpanik deksametazona kars istatistiksel anlamli bir {istiinliik
saglamistir. Bu bulgularin dogrulanmas: igin histopatoloji ve elektron mikroskopisi

caligmalarina gereksinim bulunmaktadir.
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OZET

Amac: Bu ¢alismada amacimiz, sisplatin ototoksisitesinde intratimpanik 1GF-
1 ve intratimpanik deksametazonun terapotik etkilerinin elektrofizyolojik olarak

karsilastirilmasidir.

Materyal ve Metod: 12 adet sigana 16 mg/kg tez doz yavas infiizyon ile
intraperitoneal yolla sisplatin enjeksiyonu yapildi. Sisplatin verilmeden, sisplatin
verildikten 72 saat sonra ve IT enjeksiyonlardan sonra BAER yapilarak ABR
dalgalarinin latans siireleri dokiimente edildi. Deney hayvanlarinin sag kulaklar
kontrol grubu olarak kabul edildi ve intratimpanik salin enjeksiyonu yapildi. Sol
kulaklara intratimpanik IGF-1 (Grup 1, n=4) veya deksametazon(Grup 2, n=3)

verildi. Deneyi 7 sican tamamlayabildi.

Bulgular: 90-80 dB 4/5 dalgalarda latans siirelerine kisalma gozlenmedi. 70-
60 dB 4/5 dalgalarda latans siirelerinde kisalma gozlenmedi ancak ototoksisiteyi
yavaglatan ve durduran bir etki gozlendi. 50 dB 4/5 dalgalarda hem IGF-1 hemde
deksametazon ototoksisiteyi iyilestiren etki gosterdi . Bu etki grup 2’de istatistiksel

olarak anlamli gézlenmedi ancak grup 1’°de istatistiksel olarak anlamli gézlendi.

Sonug¢: Sisplatin  ototoksisitesinde intratimpanik IGF-1 ototoksisiteyi

durduran ve igitme seviyesinde iyilesmeye yol agan bir ajan oldugu gozlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Sisplatin ototoksisitesi, Deksametazon, IGF-1, Sican,
BAER
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SUMMARY

Objective: The aim of this study is to compare therapeutic effects of
intratympanic dexamethasone and intratympanic IGF-1 treatments in cisplatin

ototoxicity using electrophysiological evaluations.

Materials and methods: Single dose of 16 mg/kg of cisplatin was
administered intraperitoneally to the 12 rats. BAER tests were performed and ABR
latencies were documented at basal condition, 72h post-cisplatin administration and
after IT injection of dexamethasone or IGF-1. The right ears of the rats received only
intratympanic saline injection and were considered as the control group for
treatment. The left ears of the rats received either IGF-1 (Group 1, n=4) or
dexamethasone (Group 2, n=3). 7 rats were able to complete the study.

Results: At 90-80 dB or 70-60 dB hearing levels (HL) no improvement was
observed in prolonged latency of 4/5 wave, although at 70-60 dB a beneficial effect
was observed as the progression of ototoxicity was slowed down or stopped. At 50
dB HL prolonged latency of 4/5 wave was improved in response to both
dexamethasone and IGF-1 treatments, while the the effect was statistically significant
only in the IGF-1 group.

Conclusion: Intratympanic IGF-1 could be a good choice for treatment of
cisplatin induced ototoxicity, as it stops progression of ototoxicity and provides

improvement in hearing levels.

Key Words: Cisplatin ototoxicity, Dexamethasone, IGF-1, Rat, BAER
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