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OZET

Amagc: Calismanin amaci tek kulaga intratimpanik yolla uygulanan gentamisinin karsi
kulagin koklear fonksiyonlar1 tiizerine olas1 etkisini distorsiyon Grind otoakustik
emisyon (DPOAE) ile degerlendirmektir.

Yontem ve Gereg: Otomikroskopik muayene bulgulari normal olan ve DPOAE 6lgiim

sonucunda normal isitme bulgusuna sahip 24 Wistar albino cinsi disi rat randomize
olarak 12’serli 2 gruba ayrildi. Tiim ratlarin sag kulak zar1 arka kadraninda olusturulan
perforasyon araciligiyla yuvarlak pencere lokalizasyonuna yakin olacak sekilde zar
Uzerine gel foam yerlestirildi. Caligma grubuna 40 mg/ml gentamisin, kontrol grubuna
%0,9” luk serum fizyolojik 7 giin boyunca glinde 2x0,3 ml gel foam yoluyla orta kulaga
tatbik edildi. Tiim deneklerin sol kulak DPOAE ol¢iimleri ¢alismanin 7, 14 ve 28.
giinlerinde tekrarlandi. DPOAE sonuglar1 dl¢iim kulagi olan sol kulakta zamana gore
karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda bir kulaga intratimpanik yolla uygulanan gentamisinin karsi
kulak DPOAE degerlerinde azalmaya neden oldugu, bu azalmanin g¢alisma grubunda
sadece 28. giin yapilan dlgimlerde 3 kHz’de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu. Calisma grubunun deney oOncesi ve deney sonu 6l¢lim (sol)
kulag: karsilastirmasinda tim frekanslarda azalma saptandi, ancak bu azalma yalnizca 6
kHz’de istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Calismamiz sonucunda bir kulaga intratimpanik yolla uygulanan gentamisinin
kars1 kulak otoakustik emisyon degerlerinde azalmaya neden oldugu ancak emisyon
degerlerindeki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: DPOAE, intratimpanik gentamisin, ototoksisite




ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the possible effect of unilaterally
applied intratympanic gentamicin to the cochlear functions of opposite ear using
Distortion Product Otoacoustic Emissions (DPOAE).

Material&Method: Twenty four female Wistar albino rats, with normal ear

examination findings and DPOAE measurements, randomly divided into 2 groups. The
posterior dial of the right tympanic membrane was perforated in all rats and gelfoam
was placed close to round window through the perforation. The rats were applied
gentamicin 40 mg/ml in study group and saline 0,9% in control group via gel foam two
times a day (2x0,3 ml) for 7 days. DPOAE measuraments of left ears of all rats were
repeated on days 7,14 and 28. DPOAE measurements before and after the application
were compared between and within groups.

Results: After application of intratympanic gentamicin unilaterally, DPOAE averages
of opposite ears in study group were found lower inconsecutive measurements
compared with control group, but this difference was statistically significant in only 3
kHz on 28th day. DPOAE measurements of left ears in study group at the end of the
study were lower than the measurements before application, but this decrease was found
statistically significant in only 6 kHz.

Conclusions: As a result of this study we found that when intratympanic gentamicin
was applied unilaterally, the DPOAE measurents of opposite ear decreased, but this
decrease was not found statistically significant.

Keywords: DPOAE, intratympanic gentamicin, ototoxicity

Vi



1.GIRIS VE AMAC

Intratimpanik uygulama, aminoglikozid ve steroidler basta olmak (izere kimyasal
bir maddenin orta kulaga verilmesi sonucu yuvarlak pencere, oval pencerenin aniler
ligamani, vaskiiler ve lenfatik yapilar araciligi ile i¢ kulaga gegmesini tanimlayan bir
islemdir. Intratimpanik uygulamada gentamisin, streptomisin, lidokain, alkol ve
steroidler kullanilmistir. Son yillarda, i¢ kulakta olusturdugu vestibiler toksisiteden
faydalanilarak, aminoglikozid antibiyotiklerin intratimpanik uygulamalar1 popiiler hale
gelmistir.

1957°de Schuknecht tarafindan Meniere hastaliginda transtimpanik streptomisin
tedavisi uygulanmistir. Amag kimyasal ablasyon ile vertigo ataklarinin frekansini ve
siddetini azaltmak, koklear fonksiyonlar1 korumak, bunun yaninda da intramuskuler
enjeksiyon sonrasi goriilen bilateral vestibiiler tahribati 6nlemektir. Bu teknik Meniere
hastalarinda vestibiler labirentin destriksiyonu ile vertigonun gerilemesine neden
olmustur.) Lange 1977°de vertigoyu kontrol altma almak amaciyla ilk defa
intratimpanik gentamisin uygulamis ve % 90 oraninda vertigo kontrolii saglandigini
bildirmistir.” Sonraki yillarda aragtirmalara gentamisin ile devam edilmistir.>*

Intratimpanik uygulamada kullanilan aminoglikozid ilaglarin vestibiilotoksik
etkileri yaninda kokleotoksik etkilerinin de olmasi ve bu nedenle isitme kaybi
gelistirmeleri nedeniyle isitme diizeyi azalmis hastalarda kullanilmasi énerilmektedir.>®
Ancak hasta kulaga intratimpanik yolla uygulanan gentamisinin karsi kulagin isitme
fonksiyonunu etkileyip etkilemedigi degerlendirilmemistir. Calismamizin amaci,
intratimpanik yolla tek kulaga uygulanan gentamisinin karst kulagin isitme
fonksiyonunu etkileyip etkilemediginin distorsiyon 0rind otoakustik emisyon

kullanilarak belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KULAK ANATOMISi
Isitme ve denge fonksiyonlarinin periferik organi olan kulak, temporal kemik
icerisinde yerlesmistir. Kulak anatomik ve fonksiyonel olarak dis, orta ve i¢ kulak

olmak tizere ii¢ kisimda incelenir. Kulagin anatomik yapist Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Fasiyal sinir (V1)
Stapes'in kolu Stapes'in tabam (oval pencere)

Lateral semisirkiler kanal cikintis: estibal
Inkus (6rs

Semisirkluler kanallar, ampulla, utrikul

Tegmen timpani
Malleus (cekic: bas balamia)
Epitimpanik gikinti

Fasiyal sinir (\WI1)

Vestibuler sinir

Koklear sinir

ic ses deligi
{meatus acusticus internus)
Ses-denq‘s siniri
{(Westibulokoklear; VI

Helikotrema
Sc. vesitbuli
Timpanik bosluk lf(gﬁlgﬂa KOKLEA
Promontor
Yuwvarlak (koklear) pencere
Eustachi borusu

Dis kulak yolu MNazofarinks

Kulak zar

Sc. timpani

Sekil 2.1: Kulak anatomisi’

2.1.1. DisKulak

Di1s kulak, kulak kepgesi (aurikula) ve dis kulak yolu (DKY)’ndan olusur, ses
dalgalarin1 orta kulaga iletir. Aurikula, perikondrium ve deri ile ortiilmiis ince elastik
kartilajdan olusan bir yapidir. Deri, dis kulak yolu kikirdagi, kas ve baglar araciligr ile
kafatasina yapismistir. DKY, kikirdak ve kemik olmak tizere iki parcadan olusur; dis
2/3’1 kikirdak, i¢ 1/3’1 ise kemik yapidadir. Hafif "S"seklinde oblik yerlesim gésteren
dis kulak yolunun uzunlugu, kulak zarinin oblik yerlesmesi nedeniyle, arka duvarda
yaklasik 25 mm, 6n alt duvarda 31 mm’dir. Dis kulak yolu kikirdak kismini 6rten deride
kil kokii, ter, yag ve serumen bezleri vardir. Kemik kismi 6rten deri ise oldukga ince

olup hemen periostun tizerini kaplar, kil, yag ve serumen bezleri icermez.®



2.1.2. Orta Kulak

Orta kulak, kulak zar1 ile i¢ kulak arasinda yerlesmis bir bosluktur. Ses
dalgalarimin i¢ kulaga iletilmesinde rol alir. Orta kulak, yuvarlak ve oval pencereler
araciligryla i¢ kulak ile baglantilidir. Orta kulak boslugunun 6 duvart mevcuttur. Bunlar;

1. Dis Duvar: Biiyiik bir bdliimii kulak zarindan olusur. Ust bolimunii temporal
kemigin skuamdéz pargast olusturur.11 Kulak zari, orta kulak boslugunu dis ortamdan
aytran, kalinligi 0,1 mm, uzun ekseni 9-10 mm, kisa ekseni 8-9 mm ve yiizey alan1 70-
80 mm? olan fibrdz bir perdedir. Dis yiizde DKY derisinin devami olan epitel tabaka, i¢
yuzde orta kulak mukozasinin devami olan mukozal tabaka ve arada fibroz tabakadan
olusur. Timpanik kemigin timpanik sulkusu igine oturur. Kulak zari timpanik sulkus
icine Gerlach halkasi1 denen fibréz anulus ile tespit edilmistir. Ayrica iist kisimda 6nde
ve arkada anterior ve posterior malleolar plikalar araciligi ile malleus basina baglanir.
Zarin bu plikalarin tist kisminda kalan gevsek kismina pars flaksida, altinda kalan
gergin kismina ise pars tensa adi verilir. Zarin orta kisminda yukaridan asagiya dogru
uzanan malleusun manibrium mallei parcast bulunur. Kulak zarinin en ¢ukur noktasi
manibriumun alt ucuna rastlar, bu kisma umbo denir. Kulak zarindaki lezyonlar1 tarif
etmek icin manibriumdan gecgen dikey ¢izgi ve umbodan gegen yatay ¢izgi kulak zarini
arka Ust, arka alt, 6n st ve 0n alt olmak Uzere dort kadrana ay1r1r.8'll‘12

2. I¢ Duvar: Orta kulagr i¢c kulaktan ayirir. Kokleanin bazal kivrimmin orta
kulaktaki kabartisina promontoryum denir. Promontoryum (zerindeki oyukta 1X.
kraniyal sinirin timpanik dalinin karotid pleksustan ¢ikan sempatik liflerle birleserek
olusturdugu timpanik pleksus bulunur. Promontoryumun arka ust tarafindaki gukurluk,
oval pencere adini alir ve stapes tabaninin yerlestigi yerdir. Promontoryumun arka alt
tarafinda yuvarlak pencere bulunur ve fibroz bir doku ile kaplidir. Oval pencerenin
arkasinda onu kas tarzinda saran fasiyal sinir kanalinin timpanik boliimii ve hemen
tizerinde lateral semisirkiiler kanalin kabartis1 bulunur. Fasiyal sinir kanali, orta kulakta
horizontal olarak ilerleyerek arka duvara dogru doner ve fasiyal sinirin 2. dirsegini
olusturur.s'll’12

Yuvarlak Pencere: Timpanik kaviteye uygulanan medikal preparatlarin i¢ kulak
stvilarina ana gecis yeri olan yuvarlak pencere, orta kulagin medial duvarinda,
promontoryumun arka-alt tarafinda bulunur. Yaklasik 1,5 mm genisliginde ve 2-3 mm

uzunlugundadir.®® Yuvarlak pencere nisinin sekli (Resim 2.1), orta kulaktaki kimyasal



maddelerin ve orta kulak effiizyonlarinin bu bdlgede birikmesine neden olur. Bu durum

orta kulak sivilarinin i¢ kulaga diffiizyonlarinin artmasina yol agabilir.**

Resim 2.1: Orta kulak medial duvarinin posteroinferioru
(taramal1 elektron mikroskop gériintiisii).l5
Beyaz ok: yuvarlak pencere nisi

Yuvarlak pencere membrani nisten daha igeride yer alirken, nisin girisi bazen
orta kulak mukozasmin olusturdugu katlantilar ile kapli olabilir.”**® Yuvarlak pencere
membrani, yuvarlak pencere nisini skala timpaniden ayirir ve perilenf ile temas
halindedir. insanda membranin ortalama kalmlhig 70 um’dir ve yasla degismez.*>*® Ug
tabakadan olusan membranin dis tabakasini orta kulak epiteli, orta tabakasini bag

dokusu ve i¢ tabakasimni i¢ kulak epiteli olusturur.***

Dis epitel tabakasini tek veya iki
kathi algak kiibik epitel olusturur ve orta kulak epiteli ile devam eder. Dis epitelyal
tabakanin en belirgin 06zelligi hiicrelerindeki yogun interdijitasyonlar ve siki
baglantilardir. Buna ilave olarak bazal membran tabakasi da devamlilik gdsterir. Bu
mimari, i¢ kulagi orta kulak enfeksiyonlarindan koruyan bir savunma kalkani olarak
islev goriir. Bu hiicrelerde iyi gelismis endoplazmik retikulum ve yer yer

mikrovilluslarla beraber golgi kompleksi de bulunur. Bu yapi, orta ve i¢ kulak arasinda



elementlerin aktif transportunun olabilecegine isaret eder.® Orta tabaka ¢ok sayida
fibrosit, fibroblast, kollajen ve elastik lifler, kanve lenf damarlari, myelinli ve myelinsiz
sinir lifleri icerir. I¢ tabakayr olusturan i¢ kulak epiteli tek katli, yassi, uzun
lateralsitoplazmik uzantilar igeren epitel hiicrelerinden olusur. Lateral uzantilar epitelin
cok katl goriinmesine neden olur. Hiicrelerde mikrovillus yoktur ve devamli bir bazal
membran bulunmaz.

3. Ust Duvar: Orta kulagin epitimpanum adi verilen bdliimiiniin iist kismudir.
Orta kafa gukurundan ayiran ince kemik yapi tegmen timpani olarak adlandirilir.®**2

4. Alt Duvar: Orta kulagin hipotimpanum adi verilen boliimiiniin alt kismidir.
Kulak zarindan 2,5-3 mm daha alttadir. Internal juguler ven fossasi ile komsudur. Bazi
durumlarda juguler bulbusun iizeri agik olabilir.**

5. On Duvar: Ustte tensor timpani kasmin yari agik kanali, bunun altinda
tubanin timpanik agzi bulunur. Daha altta yer yer hiicrelerle kapl bulunan ince kemik
duvarin hemen arkasinda arteria carotis interna bulunur.™*

6. Arka Duvar: Arka duvarda bulunan acgiklik aditus ad antrum adimi alir.
Mastoid hava hiicreleri ve antrumun orta kulakla iliskisini saglar. Arka duvar {izerinde
oval pencerenin arkasinda, aditusun hemen altinda, stapes kasi tendonunun i¢inden
gectigi piramidal ¢ikinti bulunur. Arka duvar iizerinde, fasiyal sinirin vertikal
segmentinin tizerindeki girintiye fasiyal reses adi verilir. Arka ve i¢ duvarin birlestigi
yerde, oval ve yuvarlak pencerelerin arkasinda, piramidal ¢ikintinin alt kisminda, fasiyal
sinir kanalinin altina dogru uzanan girinti ise siniis timpani adin1 alr.*!

Orta kulak boslugu kulak zar1 ile konumuna gore hipotimpanum, mezotimpanum
ve epitimpanum olmak iizere {ice ayr111r.8'11’12 Mezotimpanum kulak zarmin
medialindeki bosluktur. Hipotimpanum, altta juguler bulbus tarafindan siirlanir. 3"
Epitimpanumun Gst bolimini tegmen timpani, medialini lateral semisirkiler kanal ve
fasiyal sinir, posteriorunu fossa inkudis ve lateralini skutum olusturur.'!

Orta kulakta dis kulak yolundan gelen ses enerjisini kulak zarindan oval pencere

yoluyla i¢ kulak sivilarina ileten malleus, inkus ve stapes olmak tiizere ti¢ adet hareketli

kemikgik bulunur.™*



2.1.3. i¢ Kulak

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petrdz boliimiinde yerlesmistir. Isitme ve denge organlarini barmdirir.
Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta kulak, koklear ve vestibiler akuaduktuslar
yoluyla kafa ici ile baglantilidir.

i¢ kulak kemik ve zar labirent olmak iizere iki kistmdan olusur.®?°

a. Kemik Labirent: Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik
dokusu olusturur. Zar labirent bunun ic¢inde yer almaktadir. Aralarinda perilenf adi
verilen stvi bulunur.?# Perilenf sivisi, biliyiik oranda kandan ve az miktarda beyin
omurilik sivisindan siiziilerek kemik labirentin icini doldurur. Membran6z labirent,
perilenf sivisi i¢inde yerlesir. Bu sivinin igerigi, ekstraselliiler siv1 igerigine benzer, yani
sodyum (Na+t) iyon konsantrasyonu yuksek, potasyum (K+) iyon konsantrasyonu
distiktir. Kemik labirent igerisinde yer alan yapilar;

Vestibll: Yaklasik 4 mm ¢apinda, diizensiz, ovoid bir kavitedir. Dis yan
duvar1 yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik kaviteye; 6n duvar kokleaya
komsudur. Ust ve arka duvarda semisirkiler kanallarla birlesir. I¢c yan duvarda; 6n altta
sakkiiliin yerlestigi sferik reses, arka tistte ise utrikiliin yerlestigi eliptik reses bulunur.?

Kemik Semisirktler Kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak
Uzere (g adet semisirkiiler kanal uzayin ti¢ ayr1 diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik
olarak bir dairenin 2/3'ii kadar olan bu kanallar vestibiile acilir.”* Semisirkiiler
kanallarin siskin olan ug¢larma ampulla, diiz olan uglarina ise crus simplex denir.
Superior ve posterior kanallarin diiz uglar1 birlesir ve crus communis adini alir.

Koklea: I¢ kulagm 6n kisminda bulunan, sekli salyangoza benzeyen,
yaklasik 35 mm uzunlugunda, 5 mm yiiksekliginde, en genis tabaninda 9 mm c¢apinda
kemik bir tuptir. Modiolus, canalis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea’dan olusur
ve kokleanin eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear damarlar
ve VIII. kranial sinirin lifleri geger. Bu kanalciklarin hepsi Rosenthall kanalina agilirlar.
Bu kanalin iginde Korti ganglionu bulunur.

Canalis spiralis cochlea, modiolusun cevresini iki bucuk defa spiral olarak
dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibuliin 6n alt kismindan baslar, kupula adi verilen
kapali bir ugla sonlanir. Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir

laminadir. Baziller membran adi1 verilen fibroz bir tabaka ile devam eder ve karst duvara



ulasarak canalis spiralis cochlea’y: ikiye boler. Vestibile agilan iist par¢aya skala
vestibuli, fenestra koklea araciligiyla timpanik kaviteye agilan alt parcaya skala timpani
denir. iki skala kokleanin tepesinde helikotrema adi verilen bolgede birlesir. Lamina
spiralis ossea’nin serbest kenar1 ile canalis spiralis cochlea’nin dis yan duvar
arasindaki baziller membranin {izerinde, korti organi (organum spirale) adi verilen
igitme organt bulunur.?*

Vestibller Akuadukt: Vestibilin i¢ yan duvarindan baslayip petréz
kemigin fossa subarcuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin i¢inde zar labirente
ait endolenfatik kanal ve onun ucunda endolenfatik kese vardur, ?%

Koklear Akuadukt: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde perilenfatik kanal ve
v.canaliculi cochlea vardir.?**

b. Zar Labirent: Zar (membran6z) labirent, kemik labirentin seklini alir. Ancak
kemik labirenti tamamen doldurmaz; 1/3 kismini doldurur. Endolenfatik siv1 igerir. Bu
sivi, intraselliiler sivi igerigine benzer Ozelliktedir; potasyum iyon konsantrasyonu
yiiksek, sodyum iyon konsantrasyonu diisiiktiir. Endolenf, esas olarak stria
vaskiilaristen, daha az oranda da vestibiiler dark hiicrelerden salgilanir. Zar labirent
igerisinde yer alan yapilar (Sekil 2.2);

Utrikil: Vestibiliin i¢ yan duvarindaki eliptik reseste bulunur. I¢ yan
duvarinda macula utriculi adi verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan
n.utricularis baslar. Utrikillde semisirkiiler kanallarin agildigi bes ve utrikulosakkiler
kanalin acildig bir adet delik bulunur.?

Sakkdl: Vestibilin i¢ yan duvarindaki sferik reseste bulunur. Sferik
resesin i¢ yan duvarinda macula sacculi adi verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve
buradan n.saccularis baslar. Sakkilde bir tane utrikulosakkuler kanala ait, bir tane de
sakkiili koklear kanala baglayan ductus reuniens’e ait olmak tizere iki delik vardir.?
Ductus reuniens koklea ile labirentin diger kisimlari arasindaki tek baglanti yeridir.

Semisirkiler Kanallar: Kemik semisirkller kanallarin igerisinde
bulunurlar. Ancak kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5°1ik kismu perilenf ile
doludur. Membrantz semisirkdiler kanallar utrikile agilirlar.

Membran6z kanallarin ampullalar1 igerisinde crista ampullaris adi verilen

kabarik bolgelerde duyu epiteli mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n.



ampullaris posterior ve n. ampullarislateralis baslar. Her ii¢ ampuller sinir, daha sonra

n. utricularis ve n. saccularis ile birleserek n. vestibularis’i olusturur.?

Semisirkiler
kanallar

Superior

Horizontal

Posterior

Endolenf

Tip 1-2 kil
hiicreleri

Sinir

Sakkiil Makula

Sekil 2.2: Zar labirent yapilari®*
(http://trdocs.org/docs/index-107108.html)

Endolenfatik Kanal: Utrikulosakkuller kanaldan dogar. Aquaductus
vestibuli adli kemik kanal iginde ilerler. Fossa subarcuata’daki endolenfatik kesede
dura mater altinda sonlanir.?

Perilenfatik Kanal: Aquaductus cochlea igerisinde bulunur ve skala
timpani ile subaraknoid boslugu birlestirir. I¢inde perilenf bulunur.?

Koklear Kanal: iki ucu kapali bir boru seklinde olan koklear kanal
ductus reuniens araciligiyla sakkille baglanir. Koklear kesitlerde ii¢ duvarli bir yapi
olarak gorulir. Reissner membrani, koklear kanalin iist duvarimi olusturur. Skala
vestibuli ve skala mediay1 (ductus cochlearis) birbirinden ayirir. Ligamentum spirale
cochlea koklear kanalin dis duvarini olusturur. Lamina basillaris’in tutundugu yerdeki
cikintili kenarina crista basillaris; hemen yukarisindaki oluga sulcus spiralis externus;
bu olusumu yukaridan sinirlayan ¢ikintiya prominentia spiralis denir. Dis duvar ig

yuzunde stria vaskilaris denilen damardan ¢ok zengin bir tabaka mevcuttur. Korti



orgam (organum spirale) koklear kanalin iginde, lamina basillaris’in i¢ Gst bolimu

tizerine oturur.?* (Sekil 2.3)

Reissner membram

Sekil 2.3: Koklear kanal kesiti®®

c. I¢ Kulagin Damarlar

Labirentin arter, ¢ogunlukla anterior inferior serebellar arterden ayrilir ve
labirenti kanlandirir. Labirentin arter, baziller arterden hatta dogrudan vertebral arterden
de cikabilir. i¢ kulak kanalina VIII. kranial sinirle birlikte girer ve iki ana dala ayrilir;
arteria vestibularis anterior ve arteria cochlearis communis. Bu dallardan, vestibul ve
kokleay1 besleyecek olan kicuk dallar ¢ikar (arteria vestibulocochlearis ve arteria
cochlearis).?220%

I¢ kulagin vendz déniisii, arterlerle birlikte seyreden venlerin birlesmesi yolu ile
olusan vena labirentica ile olur. Bu da sinus petrosus superior ve inferior, sinus
transversus vevena jugularis interna’ya dokulr.

Lenfatik sistem, endolenf ve perilenf olarak kabul edilir. Bu sivilar da beyin

omurilik s1visina dokilir.2®



d.i¢ Kulagin Sinirleri

Bipolar afferent sinirlerin hiicre govdeleri Rosenthal kanalindaki spiral
ganglionu olusturur. iki tip ndron vardir; tip 1 néronlar myelinlidir. Tim populasyonun
%95’ini olusturur ve i¢ tly hicrelerine dagilirlar. Tip 2 ndronlar myelinsizdir. Toplamin
%35’ini olusturur ve dis tly htcrelerine dagilirlar. Lifler kendi myelin tabakalarini
kaybettikleri yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan korti organina
gecerler. D1s tiiy hiicresi (DTH) icin olan lifler spiral ve baziller membran boyunca korti
tinelinden gecerler. Terminal dallar spiral liflerden kaynaklanirlar ve ¢ok sayida
DTH’yi innerve ederler. Bunun tersine her bir i tiy hiicresi (ITH) ¢ok sayida tip 1 lif
ile innerve edilir. Tim sinir sonlanmalar1 kadeh seklinde ve vezikilstuzdur. Granulsuz
sonlar1 ile birlikte bu afferent liflere ilaveten graniile olmus bir¢ok sonlanimlar hem
DTH ile hem de afferent liflerin terminal sonlanimlari ile kontakt yapacak sekilde
gbzlenmistir. Bu graniile olmus sonlar beyin kokiinden kaynaklanan efferent liflerdir.
Hicre govdeleri superior oliver kompleks igerisinde yerlesmistir. Lifler inferior
vestibuler sinir ile birlikte ilk olarak beyin kokiinde ilerler fakat vestibulokoklear
anastamoz seklinde kokleaya girerler. Intraganglionik spiral demetlerde lifler, internal
spinal demetler ile ITH’yi innerve eden afferent liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler
korti tunelinin ortasindan gegerler ve ITH’nin govdelerine dagilirlar. Bu liflerin

baskilayici oldugu diisiiniiliir.>'%%

2.2. 1C KULAK HISTOLOJISI

Kokleanin en 6nemli bolgesi ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu
yer olan koklear kanal 3 boliime ayrilir.

1. Reissner Membrani: Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran
birer sira hiicre arasina yerlesmis ince bir bazal laminadan yapilmistir. Endolenfe bakan
hicreler kiiboid yapida olup apikal mikrovilluslar igerirler. Perilenfe bakan hiicreler ise
gevsek bicimde birbirlerine bagli skuamoz yapiya sahiptir. Suya gecirgendir, buyuk
molekiillerin gegisine engel olur, boylece perilenfteki blyik molekillerin endolenfe
gecmesi engellenir.®

2. Lateral Duvar: Koklear kanalin yan ve dis duvarini yapar. En dista
cogunlugu tip 1 fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur. Spiral

ligamentin i¢ tarafinda ise stria vaskilaris bulunur. Stria vaskilaris; endolenfteki ylksek
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potasyum, diisiik sodyum iyon potansiyelini saglayan marjinal htcreler, fagositoz
yetenegi olan intermediate hicreler, epitel ve endotelin bazal membraninin
birlesmesinden olusan ve molekiil gecisine izin vermeyen bazal hiicrelerden olusur.
Stria vaskuaris ile bazal membran arasinda iyon ileten enzimler i¢eren ¢ok sayidaki tip 2
fibroblast hiicrelerinden olugmus spiral prominens bulunur.

3. Baziller Membran: Bag dokusundan olusan bir membrandir. Membran
boyunca genislik bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Baziller membran
hareketlerinin frekansa 6zel olmasi, frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi bu
sayede olmaktadir. Baziller membranin dis tarafinda endolenfle temas eden kiibik kii¢iik
mikrovilluslu hiicrelerden olusan ve biiyiik molekiillerin gegisine izin vermeyen Cladius
hlcreleri ve bu hicrelerin taban kismi ile baziller membran arasina yerlesmis tek katl
kiiboid hiicrelerden olusan, fibronektin iireten ve karbonik anhidraz igerdiginden dolay1

iyon ve sivi1 transportunda etkili olan Boettcher hiicreleri bulunur.?

2.2.1. Korti Orgam

Baziller membran {izerine dayanmis destek hiicreleri, spiral seklinde dizilmis
cesitli duyusal hiicreler ve bunlarin {izerini Orten tektorial membrandan olusur (Sekil
2.4). Baziller membran ve perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini uyaran elektrik
akimlarina doniistiiriir.

mdyelinsiz sinir lifleri Hensen

SKALA MEDIA
dag tiiylii hiicreler

hiicreleri

(lateral}

' Cladius hiicrelexi @ﬁ‘
i

Sekil 2.4: Korti organi®
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A. Destek Hucreleri

Hensen Hiucreleri: Korti organmin yan smirini olusturur. Koklea apeksine
dogru uzunluklar artar. Cekirdekleri sitoplazmanin {ist kisminda bulunur. Hensen
hiicreleri ile dis tily hiicreleri arasinda dis korti tiineli bulunur.®?

Deiters Hucreleri: DTH’nin destekleyici hucreleridir. Baziller membrana
baghdirlar. DTH’nin ¢evresini sararlar. Sadece tabanda agiktir ve buradan da efferent ve
afferent sinir lifleri dis tly hicrelerine ulasirlar. DTH ve Deiters hiicreleri parmaksi
cikintilarla retikiiler membranin olusmasina katkida bulunurlar. DTH ve Deiters
hiicrelerinin parmaksi ¢ikintilar1 arasindaki bosluga Nuel boslugu adi verilir.3#

Sutun Hucreleri (pillar hicreler): Dis ve i¢ olmak iizere iki tip pillar hiicre
vardir. Retikiiler laminanin bazi kisimlan ile i¢ korti tlinelinin olugmasina katkida
bulunurlar. Burada endolenften farkli bir sivi olan kortilenf bulunur. Pillar hicrelerin
parmaksi gikintilar;, hem DTH hem de iTH’nin yan smirlarimi yapar.®#

Ic Simir ve Falangeal (parmaksi) Hiicreler: ITH ile i¢ sulkus hiicrelerini
birbirinden ayirir. Korti organinin en medial kenarini yaparlar ve tektoriyal membran
hticreleri ile devam ederler. Dis tarafta DHT’ni birbirinden ayirirken, i¢ tarafta iTH ile
i¢ sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falangeal hiicreler, ITH ile birlikte
myelinsiz sinirliflerini evrelerler.®#

B. Duyusal Hcreler

Stereosilya: Bunlara sensoriyal hiicreler de denir. iTH ve DTH, hiicre iletimi
icin 6nemli olan apikal stereosilya icerirler (Resim 2.2). Uzunluklar1 tabandan tepeye
dogru ve icten disa dogru gittikge artar. ITH stereosiliasi, kiip seklindeki DTH
stereosiliasindan asagi yukar1 iki kat kalindir. Stereosiliasi gercek silia olmayip tly
hicrelerinin kutikuler tabakasindan uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. Yatay ve
dikey baglantilarla birbirlerine baglanmislardir. Olgun koklear tiy hiicreleri, vestibuler
tdy hicrelerinin aksine kinosilium igermezler. Dis tly hicrelerinin stereosilialar1 "V"
seklinde dizilmiglerdir. Tiiy hucrelerinin apikal yiizeyleri alti ya da yedi steriosilia

tabakasi igerir.
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Resim 2.2:1¢ ve dis tily hiicresi stereosilya diziliminin

elektron mikroskop goriintiisi®

Dis tay hcreleri (DTH): Korti organi iginde, apikal ya da bazal uglardan
Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmaksi ¢ikintilarina baglanir. Insanda ortalama 13400
DTH vardir. DTH, retikiler lamina i¢inde medialden laterale dogru dizilmislerdir.
Hiicre uzunlugu apekse dogru artar ve 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. Tay
hiicrelerinin apikal yiiziindeki parmaks1 uzantilara stereosilia denir. En uzun DTH’nin
stereosiliasi, tektoryal membranin alt yiiziine baglanir. Deiters hiicrelerinin uzantilari dig
tily hiicrelerinin dis ve yan tarafina baglanir.”* Tly hiicrelerinde biri afferent, digeri
efferent fonksiyonundan sorumlu iki tip sinir sonlanmasi vardir. Bazen de tek néron
birkag tily hiicresini innerve etmek tizere boltinebilir.**%

I¢ tiiy hiicreleri (ITH): Vestibiler tiiy hiicrelerine benzerler. Bu hiicreler destek
hiicrelerinin sikica sardig1 yassi goriiniimlii tek tabaka olustururlar. ITH’nin taban
kisminda bir¢ok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir.®?? Stereosilyalar tektoriyal membran
ile temas etmez. Her hiicrenin tiyleri apeksleri modiolustan uzakta yerlesmis, 2 sirali ve

cift “V” seklinde diizenlenmis 120 stereosilya ig:erir.zz'25
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C. I¢ Sulkus

Dis kenarinda spiral limbus, i¢ kenarinda korti organi ve yukarida tektorial
membran ile sinirli {istii agik spiral bir kanaldir. i¢ sulkus hiicreleri Cladius hiicrelerine
benzerler. Hiicrelerin {ist ylizeylerinde mikrovilliler vardir ve hiicre arasi flamanlar ile
birbirlerine sikica baglanmislardir.®#

D. Spiral Limbus

Kemik spiral laminanin i¢ kenarinda bulunan damarsal konnektif doku
tabakasidir. En i¢ kenarina Reissner membrani tutunur. Spiral limbus; bag dokusu

fibroblast benzeri hiicreler, damarsal elementler ve ekstraselliiler filamentler icerir.?

E.Tektorial Membran
Spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organinin iizerini drten hiicresiz, ekstraselller

bir matrikstir. Tektorial membran korti organi seviyesinde DTH’yi orter.?

F. Kemiksi spiral lamina
Modiolustan baziler membranin i¢ kenarina kadar uzanan ince, spiral bir kemik
tabakadir. Spiral laminanin ig¢inde sinirliflerinin Korti organmna girdikleri yerde

habenulae perforata denilen kanallar bulunur.??

2.3.IC KULAK FIZYOLOJiSi

I¢ kulak sivilar1 perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere ii¢ gesittir.

Perilenf beyin omirlik sivisindan (BOS) kaynaklanmaktadir. Kimyasal olarak
ekstraselliiler siviy1 andirir. Sodyumdan zengin (Na* 140mEq/L), potasyumdan fakirdir.
(K" 5,5-6,25mEq/L).

Endolenf yapiminda stria vaskiilaris rol alir. Endolenf, potasyumdan zengin
(K*140-160 mEq/L), sodyumdan fakirdir. (Na* 12-16 mEq/L).

Kortilenf korti tiineli ve Nuel bosluklarinda bulunur. Beyin omirlik sivisindan
kemiksi spiral laminanin kanalciklar i¢inde seyreden akustik sinirin lifleri boyunca
gelir. Endolenfin yiiksek potasyum icerigi noral iletiyi engelleyecegi i¢in, korti tiinelinin
iginden gegen dis tiy hucrelerinin lifleri kimyasal olarak perilenfe benzeyen kortilenf ile

29,30
sarilmaistir.
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Lawrence®, insanda toplam 78.3 mm? perilenf, 2.76 mm?® endolenf oldugunu
bildirmis ve i¢ kulak sivilarinin fonksiyonlarini sdyle siralamigtir:

1. I¢ kulaktaki hiicrelerin kanla iliskisini saglayarak hiicrelere besin temin etmek
ve onlarin katabolik tirlinlerini uzaklagtirmak,

2. Enerji degisimi i¢in uygun ortam saglamak,

3. Titresimleri stapes tabanindan enerji degisimi yapan elemanlara iletmek,

4. Basincin, sistem i¢inde dagilmasini saglamak.

2.4, SANTRAL iSITME YOLLARI

Sekizinci kraniyal sinir; superior vestibiler sinir, sakkuler sinir, inferior
vestibiler sinir ve koklear sinir dallarindan olusur. Bu sinirler otik kapsiilii degisik
kanallardan gecerek i¢ kulak yoluna girerler ve buradan n. facialis ve n. intermedius ile
birlikte seyrederler.

Kokleanin bazal kivrimindan kaynaklanan sinir lifleri, sinir gdvdesinin

periferinde ve asagisinda, apikalden gelen lifler ise merkezinde yer alir.

Koklear Cekirdekler: Koklear ¢ekirdekler biitiin isitme sinir lifleri igin ilk
konaktir. Cekirdekler pontomediiller kavsakta bulunur ve simetriktir. Pontobulber
olukta beyin sapina giren akustik sinir, ponsun alt yarisinda posterolateral olarak
yerlesen dorsal, anteroventral ve posteroventral koklear ¢ekirdeklerde sonlanir. Dorsal
boliim hiicreleri kokleanin yiiksek frekans alanlarindan, ventral bdliimhiicreleri ise
diisiik frekans alanlarindan gelen lifleri alir.%

Akustik sinir ile koklear cekirdekler arasindaki baglant1 sadece ipsilateral iken,
bu cekirdekler ile daha Ust seviyelerdeki noral yapilar arasindaki baglanti ipsi ve

kontralateral olarak kurulmustur.32

Superior Oliver Kompleks ve Olivokoklear Demet: Superior oliver kompleks,
ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir. Superior
oliver komplekste bes ayr1 ¢ekirdek vardir. Tiim komplekste algak frekanslara duyarli
hiicreler lateral, yiiksek frekanslara duyarli hiicreler medial planda yerlesmislerdir.
Sayisiz ipsi ve kontralateral baglanti nedeniyle superior oliver komplekse uyari
monaural olarak gelse bile iki tarafli olarak etkilenir. Bu sayede kompleks her bir

kulaktan gelen uyarinin varis zamanini hesaplayarak sesin lokalizasyonunu belirler. Bu
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kompleksin bir diger fonksiyonu da, ¢aprazlasan olivokoklear bant ile kendisine gelen
tim sinir ve tek fibril akimlarini inhibe etmektir. Boylelikle uyarinin voltajin1 yani
siddetini diisiirerek giirtiltiiye kars1 toleransi saglar.32’33

Lateral Lemniskus: En 6nemli ¢ikan yoldur. Beyin sapinin yan tarafinda
bulunur. Koklear cekirdekler ve stperior oliver kompleksi inferior kollikulusa baglar.
Asendan ve desendan isitsel liflerin meydana getirdigi demettir. Ventral ve dorsal
olmak uzere iki ¢ekirdegi vardir. Cekirdekler ponsun iist yarisinda ve posterolateral

yerlesimlidir.

Inferior Kollikulus: iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapinin
tavaninin bir kismini yapar. Yukariya dogru ¢ikan tiim isitsel lifler burada sinaps yapar.
Alt beyin sapindan gelenleri {ist kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine

gonderir.

Medial Genikulat Cisim: Talamusta bulunur. Inferior kollikulus ile isitme

korteksi arasinda ara istasyondur.

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki kisma
ayrilir. Iliskili sahalar hem akustik hem de diger duyusal girdileri alir. Primer isitme
korteksi Brodmann sahasi adini alir ve 41-42 diye numaralandirilmistir. Temporal lobun
ist kisminda yerlesmistir.8

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki (Korti ganglionu) sinir
hiicrelerinin dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1 n.cochlearis
adin alarak bu uyarilar1 ponstaki koklear ¢ekirdeklere goturir. Koklear cekirdeklerden
cikan noronlar isitme yollarinin ikinci néronunu olustururlar. Bu noéronlarin ¢ogu
caprazlasarak kars taraf superior oliver komplekse giderler. Buradan ¢ikan lifler lateral
lemniskusu olusturarak inferior kollikusa giderler. inferior kollikulus mezensefalonda
bulunur. Alt beyin sapindan gelen uyarilari {ist kissmdaki medial genikulat cisme ve
isitme korteksine gonderir. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler talamusta bulunan medial
genikulat cisme, oradan da isitme korteksine giderler. Isitme korteksi, temporal lobda

Sylvian yarigindadir.®

16



2.5. RAT KULAK ANATOMISI

Insan kulak anatomisine benzerlikler gosterdigi igin arastirmacilar tarafindan
deneysel model olarak ratlar kullanilmaktadir. Rat orta kulagi, insan orta kulagindaki
tiim anatomik yapilari igerir.

Rat temporal kemigi timpanik bulla (mastoid kavite), timpanik halka, mastoide
benzer ¢ikinti, petrdz parga ve nispeten az gelismis skuamoz parcalardan meydana gelir.
Rat aurikulasinda koni seklinde elastik ve ince bir kikirdak kisim mevcuttur. Di1s kulak
yolu kemik kismi, 1-2 mm. uzunlugunda olup kulak zarina dogru genisler.

Insanlarda timpanik membran alan1 ~66 mm?, ratlarda ~11 mm?dir.®** Rat
timpanik membraninin dis yiizl yassi epitel ile doseli olup, zarin kenarlarinda dis kulak
yolunun epidermisi ile devam eder. Orta tabakayi olusturan fibréz lamina propria,
anulus fibrosusa dogru uzanarak, timpanik olukta periosta yapisir. Zarin i¢ yiizeyini de
yass1 epitel orter.® Pars tensa ve pars flaksidanin rélatif boyutlar1 da tamamen farklidur.
Insanlar timpanik membranin total biiyiikliigii ile kiyaslandiginda ¢ok kiiciik bir pars
flaksidaya sahip iken, ratlarda pars flaksida timpanik membranin %25-29’unu olusturur
(Sekil 2.5).

Orta kulak kemikgikleri daha kiiciik olup boylari yaklasik olarak dortte biri
kadardir. Ratlarda, malleus kulak zarinin uzun ekseni boyunca yerleserek laterale dogru
hafifce egimli kenara tiim uzunlugu boyunca yapisir. Malleus ve inkus arasindaki eklem
sinkondroz yapidadir. inkus, kiiciik lentikuler kemik¢ik araciligi ile stapes ile eklem
yapar.*

Ratlar, bulla olarak isimlendirilen ¢ok genis ve diizgiin bir orta kulak bosluguna
sahiptir. Pars tensa ve genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarin biiyiik
kismini olusturur. Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte
oval pencere ve 6staki tiiplniin timpanik agz1 yerlesmistir. Ostaki tiipl mukozasi, biiyiik
yogunlukta goblet hiicreleri, daha az miktarda da mukoz glandlar icerir.*® Ratlarda
ostaki tlipliniin agilma basimei insandakine benzerdir.¥” Ostaki tipu iki ayr silyali ve
sekretuar kanal yoluyla epitimpanuma baghdir. Timpanik kavite, basit, skuamoz
kiiboidal, silyasiz epitel ile doselidir. Patolojik kosullar esnasinda bu basit epitel
degisip, silyali ve sekretuar hiicreler kanallar disinda yiiksek sayida goriiliir. Rat ve

insan mukozas1 mukosilyer transport sistemi dagiliminda benzerlik gésterir.38
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Rat ve insan kulak zar1 arasindaki farklar:

Rat kulak zar1 Insan kulak zar

1) Pars flaksida pars tensanin %25-29 una esittir 1) Pars faksida pars tensanm %3-6 ‘sina esittir.

2) Malleusun kisa prosesi arkay: géstermekte 2) Malleusun kisa prosesi 6nil gostermekte
3) Kulak zar 6n-arka cap1 2.2-2.4 mm. 3) Kulak zar1 &n-arka ¢ap1 9-10 mm.
4) Manubrium mallei yukaridan asagiya 4) Manubrium mallei yukaridan agagiya
kavislenerek uzanir . uzanitken 6nden arkaya dogru yénelmektedir.
. ON
ON E
ARKA
ARKA '

Sekil 2.5: Rat ve insan kulak zar1 arasindaki farklar (sag kulak zarr).*

Ratlarda mastoid havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiyiik hiicreden
olusur ve insandaki trabekiilasyon yoktur.

Ratlarin kokleasi, bullada daha belirgin olarak goriiliir. Kokleanin ekseni daire
tam olarak sagital ve horizontal diizlemde yerlesmistir. Ratlarda koklea 3,25 tur doniis
yaparken insanlarda tur sayisi 2,5- 2,75’tir. Membran6z kokleanin yapisi diger

memeliler gibidir.*°

2.6. INTRATIMPANIK UYGULAMALAR

Son yillarda, i¢ kulak hastaliklarinin intratimpanik ila¢ uygulamalar ile
tedavisi hizli bir artis gostermis ve Ozellikle Meniere hastaligindaki vertigonun
tedavisinde intratimpanik gentamisin uygulamasi sik kullanilan tedavi halini almistir.
Intratimpanik uygulamada aminoglikozidler ve steroidler en sik kullanilan ila¢ grubunu
olusturur. Bu uygulamanin avantajlari; tim vicut etkilenmeden dogrudan hasta kulagin

tedavi edilmesi, daha yuksek dozda ila¢ uygulanabilmesi ve ilaglarin sistemik yan
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etkilerinin  6nlenmesidir. Uygulama tekniklerinin minimal invaziv olmasi, ofis
ortaminda uygulanabilmesi, iyi tolere edilmesi ve uygulama kolaylig: gibi faktorler de
bu tedavinin tercih edilmesinde etkilidir.*!

Timpanik kaviteye uygulanan ilaglarin i¢ kulaga gegisinde (ve tersi) yuvarlak
pencere membrant 6nemli role sahiptir. Membran, 3 tabakali yapisina ragmen yari-
gecirgen bir zar gibi davranir. Antibiyotikler, antiseptikler, arasidonik asit metabolitleri,
lokal anestezikler, toksinler, proteinler, serbest radikaller, antioksidanlar gibi birgok
maddenin yuvarlak pencere membranindan gectigi veya orta kulaga uygulandiktan

sonra perilenfe ulastigi gosterilmistir.'**

Maddelerin membrandan gegisi ebat, yapisal
ozellik ve elektrik yiikii gibi faktorlere baglidir.*> Membrandan gegis; sitoplazmadan
diffiizyon ile, pinositik vezikiiller i¢erisinde ve hiicreler arasi kanallar araciligi ile olur

(Sekil 2.6).°

Sekil 2.6:Maddelerin yuvarlak pencereden gecis yollart.™

Gentamisin, timpanik kaviteye uygulandiktan sonra baslica yuvarlak pencere
araciligi ile i¢ kulaga (skala timpani) gecerken, daha az oranda oval pencerenin aniiler

ligamani, vaskiiler ve lenfatik yapilar aracilign ile gecer.***** Skala timpaniye gecen
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ilacin i¢ kulak sivilarina dagilimi, longitiidinal akim ve helikotremadan gegisten ¢ok,
dogrudan membranlardan gecisle olur.”® Topikal uygulama ile i¢ kulak sivilarinda elde
edilen ila¢ konsantrasyonlarinin, sistemik uygulamaya gore daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir, * 444

Aminoglikozidler, bakterilerin 30s ribozomal alt birimine baglanarak protein
sentezini inhibe eden antimikrobik ajanlardir. Mitokondri ve hiicre membraninda
fosfatidilinozitole baglanarak membran gecirgenligini arttirirlar. Bunun sonucunda
oksidatif fosforilasyon icin gerekli bir kofaktér olan magnezyum kaybi gergeklesir ve
hiicre 6limii meydana gelir.*’ flk aminoglikozid olan streptomisinin iiretilmesinden kisa
bir slire sonra ototoksik ve vestibililotoksik oldugu anlasilmistir. Ototoksisite
mekanizmasi antimikrobik etki mekanizmasindan farklidir ve heniiz kesin olarak ortaya
konamamistir.  Deoksiriboniikleik asit(DNA), ribonukleik asit(RNA), enzimler,
proteinler, lipidler ve metabolik ara maddeler iizerinde etkileri oldugu bilinmektedir.?
Ototoksik etkisi bu maddeler Gizerinden veya fosfatidilinozitol affinitesi, serbest radikal
olusumu, demir selasyonu gibi etkiler nedeniyle olabilir.

Meniere hastaliginin tedavisinde orta kulagin aminoglikozidler ile perfiizyonu
1950’lerde Schuknecht tarafindan ortaya atilmistir. Schuknecht (1957) transtimpanik
streptomisin ile tedavi edilen 8 hastalik bir seri yaymlamistir. Hastalarin tamaminda
vestibiiler fonksiyonlarin kimyasal ablasyonunun saglandigi, 5 hastada total koklear
fonksiyon kaybi meydana geldigi bildirilmistir.* Sonraki yillarda arastirmalara, toksik
etkisi vestibiiler sisteme daha spesifik olan gentamisin ile devam edilmistir.>* Lange
1977°de tek tarafli Meniere hastaligi olan 55 hastada ilk defa intratimpanik gentamisin
(ITG) uygulamis ve 3-10 yillik takip sonunda % 90 oraninda vertigo kontrolii
saglandigini, hastalarin % 76’sinda isitmenin korundugunu, tinnitus ve basing hissinin
biiyiik oranda azaldigin bildirmistir.?

Aminoglikozidlerin etki ettikleri hiicre tipleri farklidir. Bu durum neden
bazilarmin daha c¢ok kokleotoksik, bazilarinin ise vestibiilotoksik oldugunu
aciklamaktadir.*” Ayrica yogun afferent inervasyona sahip vestibiiler tip 1 hiicreler
aminoglikozid toksisitesine daha duyarli iken, yogun afferent inervasyona sahip koklear
ITH daha direnclidir.”® Kokleada kayip, DTH, iTH, destek hiicreleri, spiral ganglion
hiicreleri seklinde ilerlerken, kokleanin bazal kivrimlar1 apikal kivrimlara gore daha

duyarlidir.*’*® Gentamisinin Meniere hastaligindaki vyararli etkisi iki yonlidir. Bir
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yandan vestibiiler reseptor yapilari (6zellikle tiiy hiicrelerini) hasara ugratarak hasta
kulaktan gelen fluktuan inputlar azaltir veya yok eder; diger yandan stria vaskiilaris ve
vestibiiler dark hiicreleri hasara ugratarak iiretilen endolenf miktarim1 ve boylece

41,43,49,50

endolenf basincini azaltir. Bu etkilerinin yaninda, koklear tiiy hiicrelerine toksik

etki gostererek isitme kaybina neden olur.

2.6.1. Intratimpanik Gentamisin (ITG) Tedavisi
ITG tedavisi igin baz1 endikasyonlar éne siiriilmiistiir:>"

e En az bir yil takip edilen, persistan ve medikal tedaviye direncli tek tarafli
Meniere hastalig1 olmasi (diger kulakta kullanilabilir isitmesi olmali)

e Saf ses esik ortalamasinin 50 dB ve {izerinde, konusmay1 alma esiginin 50 dB ve
uzerinde ( 70 dB ve tizerinde ise diger kulagin isitmesi tam olmali), konusmay1
ayirt etme skorunun %80 ve altinda (%50-80 ise diger kulagin isitmesi tam
olmal1) olmasi

e Gorme fonksiyonlarinin tam olmasi, hipertansiyon veya alkol alisgkanliginin
olmamast

e 45-65 yas arasinda olmast

e Diisme ataklarinin olmasi

Ilag alerjisi veya idiosenkrazisinin olmamasi

ITG tedavisinde amag, vertigo ataklarinin sikligimi ve siddetini azaltmak,
bununla birlikte koklear fonksiyonlar1 korumaktir. Bunu basarmak i¢in bir¢ok yontem,
uygulama yolu, dozaj, uygulama siklig1, uygulama siiresi ve tedaviyi sonlandirma kriteri
ortaya atilmigtir. >4+

Intratimpanik ila¢ uygulamasinda ilacin transtimpanik enjeksiyonu, yuvarlak
pencere nisine konan materyal {izerine uygulanmasi, yuvarlak pencere nigine
yerlestirilen mikrokateter ile uygulanmasi, yuvarlak pencere nisine yerlestirilen
MicroWick™ ile uygulanmasi, timpanostomi tlipii araciligi ile damla seklinde

uygulanmas1 yontemleri kullanilmaktadir #4453

Bu yontemlerin disinda, Shea
tarafindan aminoglikozidlerin, horizontal semisirkiiler kanalda olusturulan bir

agikliktan, perilenf veya endolenf igerisine dogrudan enjeksiyonu da tariflenmistir.>* Bu
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yontem vertigo kontrollinde basarili olmasina ragmen yiiksek oranda isitme kaybina
neden oldugu i¢in tercih edilmez.®

Bazi arastirmacilar ventilasyon tiipii veya kateter teknigini kullanarak giin i¢inde
birkag defa uygulama yapmuslardir.>®® Silverstein’in kullandig1 gel foam tekniginde ise
transkanal yolla anestezi saglandiktan sonra, timpanotomiyi takiben 2x3 mm
boyutlarinda gel foam timpanik kaviteye yerlestirilmis ve gentamisin sollisyonu
uygulanm1§t1r.5

Intratimpanik ila¢ uygulamasi basittir ve ofis sartlarinda yapilir. Hasta sirtiistii
yatarken basini karsi kulagina dogru gevirir. Lokal anestezi altinda 25 veya 27 gauge
uzun igne ile ila¢ timpanik kaviteye uygulanir. Timpanik kavitede hapsolan havanin
cikist i¢in ikinci bir delik olusturulur veya giris deligi genisletilir, *#4°%°960

Intratimpanik uygulamada standart gentamisin konsantrasyonu 40 mg/ml’dir.
Arastirmacilar tarafindan, gentamisin farkli doz ve siklikta uygulanarak, vertigo
kontroliiniin yan1 sira isitme kayb1 dnlenmeye ¢aligilmistir. Uygulama konsantrasyonu
10 mg ile 40 mg arasinda; total doz 10 mg ile 720 mg arali§inda; uygulama sayis1 1 ile
12 arasinda; uygulama siklig1 giinde tek ve bir kere, giinde birkag kez ve tek giin, glinde
tek ve ardisik giinler, giinde birkag¢ kere ve ardisik giinler, haftada bir kere, 2 haftada bir
kere, ayda bir kere, devamli uygulama olarak farklihik gosterir.>**>°

Tedaviyi sonlandirma kriterleri de degiskendir. Bazi1 arastirmacilar, belirli bir
doza ulasildiginda veya belirli bir siire ila¢ uygulandiginda,”®®! bazilar1 ise vestibiiler
semptomlar ortaya ¢iktiginda® tedaviyi sonlandirmislardir. Tekrarlayan ataklarda tedavi
yinelenebilmektedir. Tedavinin sonlandirilmasi gereken durumlar; spontan nistagmus,

56,62,63

bas hareketi ile indiiklenen nistagmus veya ossilopsi varligi, odyogramda 0,5-

3kHz arasinda 15 dB ve Uzeri isitme kayb1 ve konusmayi ayirdetme skorunda % 20°den

fazla kotillesme,**® denge ve yiirityiis bozuklugu®®®"®

ile vertigonun kaybolmasi
olarak bildirilmigtir. Tedavi Oncesi degerlere gore saf ses esiklerinde 10 dB ve
konusmay1 ayirdetme skorunda % 15 ve iizeri artis, isitmede dizelme olarak kabul
edilmistir.***’

Labirent fonksiyonlarimin kismi veya total ablasyonunun hedeflenmesine gore
tedavi sekli degisir. Bazilar1 tedaviye total ablasyon saglanana kadar devam ederken,
bazilar1 titrasyon yontemi ile parsiyel ablasyonu hedefler.>**® Total ablasyon 1993

yilinda Nedzelski tarafindan tanimlanmustir.”® Hastada nistagmus, dengesizlik, isitme
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diizeyinde kotiilesme gOzleninceye veya toplam 12 doz tamamlanincaya kadar tedaviye
devam edilir. Daha sik kullanilan total ablasyon yonteminde vertigo kontrolii yiiksek
orandadir, ancak beraberinde yiiksek isitme kaybi riski mevcuttur.>*®® Jackson ve

Silverstein, MicrowWick™

ile devamli ilag uygulayarak total ablasyon sagladiklari 92
hastada % 85 oraninda vertigoda azalma, % 67 oraninda kulak dolgunlugunda azalma
saptarken, % 36 hastada isitme kayb1 meydana geldigini raporlamlslardlr.41

Titrasyon yontemi ile parsiyel ablasyon veya vestibliler yanitin
azaltilmasi/degistirilmesi Magnusson ve Padoan (1991) tarafindan tariflenmistir.® Bu
yontemde hastaya transtimpanik olarak standart veya azaltilmis dozda gentamisin
uygulandiktan sonra hasta periyodik kontrollere ¢agrilir. Bir hafta ile bir ay arasinda
degisen zamanlarda yapilan kontrollerde hastanin semptomlari, vestibiiler testleri,
kontrol odyogrami, elektronistagmografi bulgular1 degerlendirilir ve tedaviye devam
edip etmeme karar1 verilir.>**%%

Titrasyon yontemini standart gentamisin dozu (40 mg/ml) ile uygulayan Harner
ve ark, 2 yil takip ettikleri 56 hastada % 86 vertigo kontrolii sagladiklarini, saf ses
ortalamalarinda belirgin degisiklik olmadigini, ancak konusmay1 ayirdetme skorlarinda
kotiilesme oldugunu (% 9 oraninda) bildirmislerdir.>® Arastirmacilar, bu yontemle
isitme kaybmin daha az oldugunu iddia etmislerdir. Martin ve Perez, diigik doz
gentamisin ( 26,7 mg/ml) ile titrasyon yontemini uyguladiklar1 71 hastada 2 yillik takip
sonrasinda % 83 vertigo kontrolii sagladiklarini ve % 32,4 isitme kayb1 meydana
geldigini agiklamuslardir.”° Blakley, intratimpanik gentamisin tedavisi ile ilgili 18 yaym1
tarayarak degisik yontemleri karsilastirmis, vertigo kontrolinu % 80 ile % 100 arasinda,
isitme kaybin1 ortalama % 30 olarak saptamustir.”* Uygulama yolu ile vertigo kontroli
ve isitme kaybi paterni arasinda tutarlilik izlenmemistir. Ayni sekilde, uygulama
protokolil ile isitme kaybi1 ve vertigo kontrolii arasinda tutarli bir iligki gozlenmezken,
isitme kayb1 % 75’e varan oranlarda bulunmustur. Standart dozun azaltilmasinin tedavi
sonuglarmi etkilemedigi goriiliirken, total doz ve uygulama sayisi ile isitme kaybi
arasinda orantil1 bir iligki saptanamamuistir. Klasik farmakolojik bilgilerin diginda, belirli
bir miktar ilacin, belirli oranda bir etki olugturmadig1 vurgulanmigtir. Tim ydntemlerde

elde edilen basar1 oranlarinin yiiksek olmasindan dolayi, total ablasyonun gerekli

olmadig1 belirtilmistir.>
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Cogu arastirmaci total doz ile ITG etkisinin orantili olmadigmi kabul
etmektedir.*49°2%° Nedzelski ve ark. tekrarlanan protokoliin isitme kaybi riskini
artirmadigini 6ne siirmiislerdir.>® Schoendorf ve ark. isitme kaybinin total doz ile korele
olmadigini belirtmislerdir.®* Chia ve ark. farkli tedavi yaklasgimlarim incelediklerinde,
diisiik doz tedavilerin semptomlarin kontroliinde etkisiz olmasina ragmen isitmenin
daha iyi korunmadigimi belirtmisler, titrasyon metodunun en basarili yontem oldugunu
ve en iyi isitme sonuclarmi sagladigim vurgulamuslardir.”® Gunlik multidoz
uygulamasin en belirgin isitme kaybina neden olurken, daha iyi vertigo kontrolii
saglamadig gorilmiistiir.”

Doz-yanit iligkisinin orantili olmamasi, ilacin yuvarlak pencere nisindeki
konsantrasyonu ve bulunma siiresi, yuvarlak pencerede ilacin emilimi engelleyen
anatomik varyasyonlarin varhigi gibi bazi faktérlere baglanmustir.”* Silverstein ve ark,
diger yonlerden normal orta kulak bosluguna sahip kisilerde, yuvarlak pencerenin
obstriikte edici membranlar ile kismen (%17) veya tamamen (%12) kapli olabildigini
saptamislardir.”” Alzamil ve Linthicum, insan temporal kemiklerini inceledikleri
kadavra caligmasinda kulaklarin % 33’linde yuvarlak pencere membrani iizerinde
membran veya tika¢ bulmuslardir.’® Kimura ve Maynard koklear akuaduktusun tikal
oldugu durumlarda perilenf dolasiminin engellenmesinin aminoglikozid toksisitesinin
artmasina neden olabilecegini ileri siirmiislerdir.”” Ostaki disfonksiyonu da, uygulanan
aminoglikozidlerin daha uzun sire orta kulakta kalmasina neden olmaktadir.>®
Gegcirilmis orta kulak enfeksiyonlar1 ise mukozal kalinlasmalara neden olarak ilaglarin
i¢ kulak emilimini azaltmaktadir. Bu nedenle ila¢ uygulamalarinda bu noktalarin g6z
Oniinde tutulmasi gerekmektedir.

Bazi arastrmacilar ITG uygulamasi sonrasi isitmede diizelme oldugunu
bildirmistir. Quaranta ve ark. 20 mg/ml uygulama ile diisiik konsantrasyonda da vertigo
kontroliinii saglamis ve isitme kaybimin azaldigim 6ne siirmiislerdir.®” Sennaroglu ve
ark. 40 mg'lik gentamisin ampulleri serum fizyolojik ile % 50 oraninda sulandirdiktan
sonra bir hafta siireyle giinde li¢ kez 15 damla olacak sekilde ventilasyon tiipli araciligi
ile tatbik etmis, % 73 oraninda vertigo kontrolii, % 35 sensOrindral igitme kayb1, % 30
oraninda ise isitmede 10 dB ve {zerinde diizelme saptamistir.’ Isitmenin korundugu
vertigo kontroliindeki bu mekanizmanin, dark hiicrelere gentamisinin toksik etkisinin,

sacli hiicrelere oranla daha fazla olmasi ile iligkili bulunmustur.‘rﬁ'n”'74 Ge ve Shea
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streptomisin uygulamasi sonrasinda dark hiicrelerin tahrip oldugunu gostermisler ve
endolenf Gretiminin azalmasina bagli olarak isitmede dizelme saglanabilecegini
belirtmislerdir.”

Intratimpanik uygulama sonrasi gentamisin, yuvarlak pencere araciligiyla
perilenfatik alana, oradan da endolenfatik alandaki tiiy hiicrelerine ulagir.”® Perilenfatik
alan subaraknoid bolge ve BOS ile iliskilidir.”” Subaraknoid aralik ve skala timpani
arasinda sivi transferi siirli olsa da BOS perilenfe karisabilir.”® Bu nedenle
intratimpanik uygulama ile verilen gentamisinin BOS ve sistemik dolagima gegerek
karst kulagi etkileme olasiligi akla gelmektedir. Literatiirde intratimpanik uygulama
sonrast plazma ve BOS’a gecisin gosterildigi c¢alismalar meveuttur.”"% Bazi
arastirmacilar da kars1 kulak veya kanda ilaca rastlanmadigini bildirmistir.84'85

Literatiirdeki bilgiler 1s18inda vertigo kontroliindeki yiiksek basar1 oranlari,
diisiik morbiditesi ve kolay uygulanabilirligi ile ITG tedavisi, destriiktif prosediirlere bir

alternatif teskil etmektedir. Ancak isitme kaybi riski agisindan hasta detayli olarak

bilgilendirildikten sonra uygulanmalidir.

2.7. GENTAMISIN TOKSISITESI

Ototoksisite; bir ilacin ya da kimyasal bir ajanin igitme kaybi, denge bozuklugu
ya da her iki semptomu birden ortaya ¢ikaracak sekilde i¢ kulak disfonksiyonuna neden
olabilme yatkinlig1 seklinde tanimlanir. Gliniimiizde ototoksisiteye neden oldugu bilinen
ajanlar ana basliklar halinde antibiyotikler, antineoplastik ajanlar, ditretikler,
antienflamatuar ilaclar, selat yapici ajanlar, antimalaryal ilaglar, ototropik ilaglar ve
digerleri seklinde siralanabilir.®*®’

Bobrek, karaciger ve bagisiklik sistemi yetmezligi, altmis bes yasindan blyuk
olmak, kollajen vaskiiler hastaliklar, birden fazla ototoksik ilacin birlikte kullanilmast,
giiriiltiye maruz kalma, daha once gegirilmis sensorinoral isitme kaybi gibi faktorler
ototoksisite i¢in daha yiiksek riske sebep olmaktadirlar.®®

Ilaglara bagli ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlari tinnitus, isitme kaybi
ve bas donmesidir. Tinnitus toksik etkinin erken habercisidir. Isitme kayb1 ve tinnitus
genellikle bilateral ve hemen hemen simetriktir. Isitme kaybi sensorindral tipte olup

tipik olarak yiiksek frekanslardan baslar. ilaca devam edilmesi ile algak frekanslar1 da
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icerecek sekilde ilerler. Isitme kayb1 doza bagl olarak gecici olabilecegi gibi kalici tipte
de olabilir. Aminoglikozid grubu antibiyotikler genellikle kalic1 isitme kaybi yapar.®*®

Aminoglikozid grubu antibiyotikler streptomisin, dihidrostreptomisin, neomisin,
kanamisin, gentamisin, netilmisin, tobramisin ve amikasindir. Aminoglikozid
antibiyotiklerin ototoksik etkileri streptomisinin kesfinden bu yana bilinmektedir.
Aminoglikozidlerin ortalama ototoksisite oran1 % 5-10 arasinda bildirilmektedir. Bu
etki bazilarinda hem koklea hem de wvestibiil iizerinde ortaya c¢ikarken bazi
aminoglikozid antibiyotikler primer olarak kokleotoksik (amikasin, kanamisin ve
neomisin), bazilar1 ise vestibilotoksiktirler (streptomisin, dihidrostreptomisin ve
gentamisin).*

Butln aminoglikozid antibiyotiklerin farmakolojik ve biyokimyasal 6zellikleri
birbirine benzemektedir. Bakteri ribozomlarinin 30s altbirimlerine irreversibl sekilde
baglanarak, ribozomlarda protein sentezini inhibe ederler, genetik kodun yanlis
okunmasina ve sentezin durmasina neden olurlar. I¢ kulagin endolenf ve perilenfinde
tedavi boyunca artan miktarlarda toplanirlar. Bu durum so6zii edilen sivilara
penetrasyonlarin hizli, fakat oradan kana gegislerinin yavas olmasi ile ilgilidir. Bu
ozellik ototoksik etkilerin olugsmasinda rol oynar. En 6nemli yan etkileri ototoksisite
olmakla birlikte, nefrotoksik ve noromuskiiler blokaj etkileri de vardir. Ancak
nefrotoksik etki, bobrekteki rejenerasyon faaliyeti ile duzeltilirken; i¢ kulakta
rejenerasyon s0z konusu olmadigi igin, hiicre 6liimiine kadar giden ototoksik etkinin
geri dénmesi s6z konusu degildir.*

Aminoglikozid  ototoksisitesinin  histopatolojisi  streptomisinin  Kklinige
girmesinden kisa bir siire sonra arastirilmis ve ayrintili olarak tarif edilmistir. Vestibuler
reseptOr yapilart (tly hlcrelerini) ve dark hiicreleri hasara ugratirken, vestibiiler sensor
organda vakuolizasyona, kist olusumuna, tily hiicrelerinde ve destek hiicrelerinde
hiicresel degisikliklere neden olduklar1 saptanmustir.* insan ve hayvan temporal kemik
histopatolojik calismalari, hasarin birincil hedefinin koklear ve/veya vestibiiler tiiy
hiicreleri oldugunu gostermistir. ilk hasar korti organinda bazal turun DTH’de gorulir.
Ilag tedavisi devam ettikce hasar daha yukar1 bolgelere ilerleyebilir.gl'92

Aminoglikozid ototoksisitesinin mekanizmasi ile ilgili ilk farmakokinetik
caligmalarda perilenfteki aminoglikozid seviyeleri iizerinde durulmustur.®*% Bu

calismalarda i¢ kulak sivilarina ilacin penetrasyonu yavas oldugu ve eliminasyonun
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plazmadan daha kiigiik hizda olustugu gozlenmistir. ilacin perilenfteki yar1 émriiniin
plazmadakinden daha fazla oldugu gorilmiistir.”**® Bu gozlemlere dayanarak, birgok
aminoglikozidin perilenfatik yar1 6miir uzunlugunun intrensek ototoksik &zelliklerini
yansittig1 disuntlmustur.

Bugiine kadar aminoglikozidlerin ototoksisitesini agiklamaya yonelik en
kapsamli hipotez, 6zel bir hiicre membran fosfolipidi olan fosfatidil inozitol 4°,5’
bifosfat ile ilacin irreversibl etkilesim varsayimuidir.”% Bu fosfolipid, hiicre igi
kalsiyum seviyeleri dahil hiicre fizyolojisinin cesitli yonlerini kontrol eden ve hcre ici
biyokimyasal yollar1 aktive eden ikinci haberci molekdlidir. Aminoglikozid
antibiyotikler art1 yiiklii olduklari igin, eksi elektrik yikine sahip hiicre ve mitokondri
membranlarina kolayca baglanmaktadir. Bu baglanma sz edilen hiicre ve mitokondri
membraninda yer alan fosfatidil inositol ile reaksiyona girerek olmaktadir. Bu da
membranin permeabilitesini arttirmakta ve sonugta hiicre magnezyum kaybetmektedir.
Normal olarak tiy hucrelerinde, 6zellikle mitokondrilerinde, yiiksek konsantrasyonda
magnezyum vardir. Magnezyum kaybi, Kko-faktor olarak gorev aldigi oksidatif
enzimatik reaksiyonlar1 durdurmakta ve hicre 6lumu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica hiicre
zarindaki permeabilitenin artmasi aminoglikozidin hicre igine girmesini de saglar.
Aminoglikozidler ayrica kalsiyum bagimli potasyum kanallarin1 da reversibl olarak

bloke ederler %3997

2.8. OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), dis kulak yolundan tespit edilebilen, koklear
kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir. Ik kez 1948 yilinda Gold
tarafindan ortaya siiriilmiisse de otoakustik emisyonun kesfi 1978 yilinda Kemp
tarafindan yapilmugtir.*®

DTH hareketliligi koklea igerisinde mekanik bir enerji ortaya ¢ikarir. Bu enerji
oval pencere ile orta kulaga ve daha sonra timpanik membrana ve kulak kanalina dogru
ilerler. Timpanik membranin vibrasyonu ile olusan sinyal hassas bir mikrofonla
Olculebilir.

Akustik travma, ototoksik ila¢ kullanim1 ve hipoksi sonrast OAE amplitiidiinde

diisme ve kayip meydana gelmesi, isitme kaybinin oldugu frekanslarda emisyonlarin
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saptanmayip, normal frekanslarda saptanmasi OAE’lerin koklear orjinli oldugunu
gosteren kanitlardir.*®

Otoakustik emisyonlarin siniflamalari arasinda en sik kullanilani uyaranlara gore
yapilmis olan siiflamadir. Bilinen herhangi bir uyaran olmaksizin dis kulak yolundan
kayit edilen emisyonlara spontan otoakustik emisyon (SOAE) denir.

Emisyon kaydi i¢in diger bir yol ise uyaran gondermektir. Bu yolla kayit
edilenlere ise uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlar (EOAE) denir. Uyarilmis
otoakustik emisyonlar uyarinin tipine goére kendi aralarinda lige ayrilirlar. Kisa siireli
akustik uyarilardan sonra kayit edilen, gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar
(Transient Evoked Otoacoustic Emissions; TEOAE), tek bir saf ses uyarani sonrasi
kayit edilen, stimulus frekans emisyonlar1 (Stimulus Frequency Otoacoustic Emissions;
SFOAE), genellikle yakin iki saf sesin birlikte verilmesi ile elde edilen ise distorsiyon
uriini otoakustik emisyonlar (Distortion Product Otoacoustic Emissions; DPOAE)
olarak adlandirilirlar.

Orta kulak ve kulak zar1 problemleri koklear emisyonlarin ilerledigi yolu
olumsuz etkileyerek emisyonlarin kaydin1 engeller. Bu nedenle emisyon elde edilmesi
icin orta kulak fonksiyonlarinin 6nceden degerlendirilmesi ve orta kulagin normal
oldugunun saptanmasi énemlidir.*®

Testin non-invaziv, agrisiz olmasi, sedasyon ve uykudan etkilenmemesi, anestezi
gerektirmemesi, hastanin genel durumundan bagimsiz olup 6zellikle cocuk ve mental
retarde hastalara rahatlikla uygulanabilmesi, objektif bir test olmasi, koklea i¢in spesifik
olmasi, hassas bir dl¢iim olmasi, sonucun kesinligi ve test siiresinin kisa olmasi gibi
avantajlar1 mevcuttur. Otoakustik emisyonlar isitme durumunun belirlenmesi, koklea

fonksiyonunun monitorizasyonu ve odyolojik ayirici tanida kullanilir.

2.8.1. DPOAE Olguim Teknigi

Olgiim yapilabilmesi icin normal dis ve orta kulak bulgusu ile pasif
kooperasyona ihtiya¢ vardir. OAE o6lglimii oncesi otoskopik muayene yapilarak dis
kulak yolu ve kulak zari durumuna bakilmalidir. Patoloji saptanmasi halinde test
yapilmaz. Dig kulak yolunu tikayici lezyonlar ve orta kulak patolojilerine bagl gelisen
basing degisiklikleri, OAE cevabini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. OAE Ol¢limleri sessiz

bir ortama ihtiya¢ duyar. Kulaga takilan prob igerisinde iki minyatiir hoparlor ve bir
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mikrofon vardir. Hoparlér yardimiyla gonderilen klik uyarana karsit alinan cevaplar
mikrofon araciligi ile kaydedilir. Kullanilan mikrofon, hassas ve ortam guriltistnden
en az etkilenir dzellikte olmalidir.

DPOAE’de fl ve f2 olarak adlandirilan yakin iki frekansta saf ses uyaran es
zamanli olarak uygulanir. Distorsiyon urlind emisyon amplitidinin en yiiksek oldugu
oran f2/f1=1,22 olarak saptanmistir. Siddet seviyeleri L1 ve L2 olarak isimlendirilir.
Uyaran parametresi olarak klinik 6neme sahiptir.

DPOAE iki uyaranin kokleada farkli iki ilerleyen dalga olusturmasina ve
bunlarin {ist iiste bindigi koklea bolgelerinde otoakustik emisyonlarin ortaya ¢ikmasina
baglidir. Bu 6zellik DPOAE’lerin kokleadan frekansa 6zgii bilgi elde etmesini saglar.'®*

DPOAE saglikli koklear fonksiyonlarin iirliniidiir ve patolojik koklear bdlgeler
test edildiginde azalmis veya kaybolmus olduklarindan direkt klinik uygulama alani
bulurlar. Bu nedenle DPOAE kullanilarak isitme ile ilgili tahminde bulunulabilir.'®

Aminoglikozidlerin ilk etkilerinin kokleanin bazal kivrimindaki DTH’de
basladig1 gosterilmis, ototoksisite tespitinde OAE onerilmistir.’” Taze preparat
calismasinda koklea ve 6zellikle DTH’nin hipoksiye ve diger zararh etkenlere oldukca

hassas oldugu saptanmugtir.'®
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan alinan 03.01.2014 tarih, HADYEK 2013/58 numarali izin ile Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali ve Odyoloji,
Konusma ve Ses Bozukluklar1 Unitesi tarafindan Cerrahi Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde gergeklestirildi (EK).

Denekler: Calismada ortalama agirliklart 200-250 gr arasinda degisen 24 adet
saglikl erigkin disi Wistar cinsi albino rat kullanildi. Ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat
karanhk, 25°C sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri, arka plan giirilti
seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu bir ortamda barindirildi.

Metod: intraperitoneal ketamine (80 mg/kg) ve xylazine (5 mg/kg) ile saglanan
anestezinin ardindan otomikroskop yardimiyla biitin ratlarin sag ve sol kulaklar
muayene edildi. Muayenenin ardindan ratlarin sag ve sol kulaklarina ait DPOAE
Olctimleri yapildi. Muayene ve DPOAE o6l¢iimleri sonunda; dis kulak yolunda buson
olmayan, normal kulak zarmna sahip (Resim 3.1), DPOAE o&l¢timlerinde en az 3 frekans
bandinda ve en az 6 dB DPOAE cevabi alinan 24 adet saglikli erigkin disi Wistar albino
rat ile calisma gerceklestirildi.

Resim 3.1: Normal kulak zar1 gériiniimii
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Gruplar: Toplam 24 rat, randomize olarak her biri 12 rattan olusan 2 gruba
ayrildi. Gentamisin uygulanan 1. grup ¢alisma grubu (CG), serum fizyolojik uygulanan
2. grup kontrol grubu (KG) olarak belirlendi. Gruplarin denek sayilari ile ilag doz ve
tatbik streleri Tablo 3.1’de gosterildi.

Tablo 3.1: Gruplara ait denek sayilari, ilag doz ve tatbik siireleri

Gruplar Uygulama Denek sayisi Doz ve suire
1. grup (CG) | Gentamisin (40mg/ml) 12 7 gun 2x0,3 ml
2.grup (KG) SF (% 0,9’luk) 12 7 gun 2x0,3ml

SF: Serum Fizyolojik

Uygulama: Orta kulaga ilag¢ tatbiki i¢in; otomikroskopik goriis altinda ratlarin
sag kulak zar1 posterioru perfore edildi (Resim 3.2). Ratlarin islem yapilan sag kulaklart

uygulama kulagi olarak isimlendirildi.

Resim 3.2: Posterior kadranda perforasyon olusturulmasi sonrasi zarin gériiniimii
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Olusturulan perforasyon yoluyla, bir kismi dis kulak yolunda, bir kismi orta
kulakta ve yuvarlak pencere lokalizasyonuna yakin olacak sekilde gel foam (Gelita-

Spon®) yerlestirildi (Resim 3.3).

Resim 3.3: Perforasyon araciligiyla gel foam yerlestirilmesi

Calisma grubuna 2x0,3 ml gentamisin (Genta®) (40 mg/ml), kontrol grubuna
2x0,3 ml serum fizyolojik (%0,9) 7 giin siireyle gel foam araciligiyla uygulandi.

Tim deneklerin 6l¢iim yapilan sol kulaklart 6l¢tim kulagr olarak isimlendirildi.
Olgiim kulaklarinda DPOAE 6l¢iimleri ¢calismanin 7, 14 ve 28. giinlerinde tekrarlandh.
Calismanin 14 ve 28. giinlerinde yapilan kulak muayenelerinde tiim ratlarin perforasyon

olusturulan ve uygulama yapilan sag kulak zarlarinin intakt oldugu izlendi.

DPOAE Olgiuimleri: DPOAE o6lcimlerinde Otodynamics Limited ILO V6
cihazi ve yenidogan probu kullanildi. Olgiimler ortam giiriiltii seviyesinin 50 dB’i
gecmedigi bir odada yapildi. Sican yiiziistii yatar pozisyona getirildi, OAE probu dis
kulak yoluna yerlestirildi (Resim 3.4). Probun kalibrasyonu DPOAE testi Oncesi
otomatik olarak dl¢iim sistemi tarafindan yapildi. Probun yerlesimi de sistem tizerinden
kontrol edildi. DPOAE 6lgiimleri sirasinda f1 frekansi uyaran siddeti (L1) 80 dB Sound
Pressure Level (SPL) ve f2 frekans1 L2 80 dB SPL olarak alind1. f2/f1 oran1 1,22 olarak
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calisma gerceklestirildi (Resim 3.5). Olgiimlerde 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000
ve 8000 Hz frekanslarinda elde edilen DPOAE degerleri kaydedildi.

Resim 3.4: DPOAE 6l¢tim yontemi

Test data
Ear DP
Test Date/Time

Stop reason

6

Stim DPOAE 80/80

File F2/F1 122
® @ @@ @ @ @
Bils 203 4 6 Close EZ-Screen

Mumerical Data
L1 Stim 80.7 dBspl Test time 21 secs

2 Stim 795 dBspl Status new data

DP Level 15.0 dBspl

Mode=General Diagnostic gsn=4YC 123 Ex=0ff

Resim 3.5: DPOAE parametreleri
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Bulgularin istatiksel degerlendirmesi: Deney oncesi Minitab (16.0 version)
programi kullanilarak gereken denek sayisi; ortalama 10 birim fark, %80 giig, %95
giiven aralig1, 7 birim standart sapma igin her grupta 12 olarak tespit edildi.

Istatiksel degerlendirmede Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
(versiyon 15) programi kullanildi. ITG uygulamasi éncesi ve sonrasindaki DPOAE &l¢iim
sonuglarinin frekans ortalamalar1 ve standart sapmalar1 alindi. Deney oncesi ve deney
sonrast elde edilen verilerin grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirilmesinde Mann-
Whithney U testi, eslestirilmis t testi ve Wilcoxon testi kullanildi, p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Uygulama oncesi her iki grupta galismaya alinan ratlarin sag ve sol kulak
DPOAE o6lciimleri yapilarak normal koklear fonksiyonlara sahip olduklar1 gosterildi.
Olgiimlerde 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda elde edilen
DPOAE degerleri kaydedildi. 1000 ve 1500 Hz’deki 6l¢iimlerde emisyon degeri giiriiltii
seviyesinin altinda kaldigindan, ¢alismada dikkate alinmadi.

Deney oOncesi her iki gruptaki ratlarin sag ve sol kulak DPOAE ol¢iim
ortalamalar1 karsilastirildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Deney 6ncesi her iki grubun sag ve sol kulak DPOAE ortalamalari

Frekanslar (kHz)
Grup | Kulak
2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
Sag 18,20+£8,07 | 33,00+6,08 38,90+4,87 | 42,36x4,54 | 46,59+3,05
CG
Sol 13,16x£7,64 | 27,74+7,61 33,70£7,62 | 41,02+5,77 | 47,05+£2,92
Sag 16,22+5,02 | 32,80+4,06 39,12+4,52 | 40,17+6,68 | 45,14+2,67
KG
Sol 13,64+£5,75 | 32,60+6,55 36,83+5,77 | 40,71+4,60 | 45,60+4,66
p degeri 0,151 0,245 0,186 0,846 0,462

Deney 6ncesi sag ve sol kulak 6l¢lim ortalamalarinda gruplar arasinda farklilik
saptanmadi (Tablo 4.1).

Her iki grubun sag kulak zari perfore edildikten sonra yerlestirilen gel foam
araciligiyla 7 giin streyle CG’de yer alan ratlara gentamisin, KG’de yer alan ratlara
serum fizyolojik uygulandi. DPOAE 6lglimleri tiim ratlarin 6l¢iim kulaklarinda 7, 14 ve
28. gunde tekrarlandi. Gentamisin uygulamasinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
uygulama kulaginda 28. giin DPOAE o6lc¢umleri tekrarlandi.

Her iki grubun 6l¢tim kulagindan 7. giin elde edilen DPOAE sonuglar1 gruplar
arasi karsilagtirildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Her iki grubun 7. gtin 6l¢iim kulagi DPOAE ortalamalari

Frekanslar (kHz)

Gruplar 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

GG 17,4749,80 | 27,10+8,92 | 32,11+7,67 | 36,30+6,48 43,76+3,38

KG 14,57+4,55 | 31,48+7,61 | 36,57+5,29 | 40,06+3,44 45,05+3,50

p degeri
0,367 0,209 0,112 0,094 0,372
(p< 0,05)

Her iki grubun 7. glin 6l¢iim kulagt DPOAE ortalamalar1 degerlendirildiginde
CG ortalamalan 2 kHz’de KG ortalamasindan yiiksek; 3, 4, 6 ve 8 kHz’de ise daha
diisiik bulundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Her iki grubun 6l¢iim kulagindan 14. giin elde edilen DPOAE sonuglar1 gruplar
arasi karsilagtirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Her iki grubun14. giin 6l¢iim kulagi DPOAE ortalamalari

Frekanslar (kHz)

Gruplar =117 3KkHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

CG 13,33+£10,95 | 23,93+10,84 | 29,25+11,68 | 33,82+10,37 | 38,10+12,41

KG 14,32+4,70 30,51+6,81 35,70+4,66 38,55+4,48 44,65+2,61
p degeri
0,777 0,089 0,097 0,161 0,087
(p< 0,05)

Her iki grubun 14. gln 6l¢tiim kulagt DPOAE ortalamalar1 degerlendirildiginde,
CG ortalamalar tiim frekanslarda KG ortalamalarindan diisiik saptanmakla beraber, bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
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Her iki grubun 6l¢iim kulagindan 28. giin elde edilen DPOAE sonuglar1 gruplar
arasi karsilastirildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Her iki grubun28. giin 6l¢iim kulagi DPOAE ortalamalari

Frekanslar (kHz)

Gruplar 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

CG 12,43+9,11 | 24,01+10,55 | 30,57+11,44 | 32,94+11,42 | 38,66+12,49

KG 16,35+5,13 | 32,48+7,04 | 36,71+4,02 | 39,62+3,97 | 45,58+2,53

p degeri .
0,208 0,031 0,093 0,069 0,074
(p< 0,05)

Her iki grubun 28. giin 6l¢iim kulagi DPOAE ortalamalar1 degerlendirildiginde,
CG ortalamalar tiim frekanslarda KG ortalamalarindan diisiik saptanmakla beraber, bu
fark sadece 3 kHz’de istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Her iki grubun uygulama kulagindan 28. giin elde edilen DPOAE sonuglari
gruplar arasi karsilastirildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Her iki grubun 28. giin uygulama kulagi DPOAE ortalamalar1

Frekanslar (kHz)

Gruplar 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

CG 3,02+4,27 | 17,35+7,59 | 23,58+7,38 | 29,31+9,59 | 34,84+7,14

KG 15,46+3,97 | 31,16+3,95 | 37,37+3,98 | 39,52+5,81 | 43,41+2,73

0,000 0,000 0,000 0,005 0,002
(p< 0,05)
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Her iki grubun 28. gin wuygulama kulagt DPOAE ortalamalar
degerlendirildiginde, CG’de tum frekanslarda KG’ye gore istatistiksel olarak anlamli
diisiis saptand.

Her iki grubun deney 6ncesi ve deney sonu (28. giin) 6l¢iim kulagi DPOAE
ortalamalarinin grup igi karsilagtiritlmasi yapildi ve sonuglar Tablo 4.6°da gésterildi.

Tablo 4.6: Gruplarin deney oncesi ve deney sonu (28. giin) 6l¢ciim kulagi DPOAE
ortalamalarinin grup i¢i karsilastirilmasi

Frekanslara gore p degeri
2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
Gruplar
dB |p dB p dB p dB |p dB |p
do. | 131 27,7 33,7 41,0 47,0
CG 0,79 0,19 0,32 0,048 0,06
ds | 124 24,0 30,5 32,9 38,6
d.6. | 13,6 32,6 36,8 40,7 45,6
KG 0,15 0,92 0,91 0,68 0,98
ds | 16,3 32,4 36,7 39,6 45,5

d.6: deney oncesi, d.s: deney sonu * p <0,05

CG’nin deney o6ncesi ve deney sonu Ol¢im kulagi DPOAE ortalamalari
karsilastirildiginda sadece 6 kHz’de istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edildi, 2, 3,
4 ve 8 kHz degerlerinde diisiis saptanmakla beraber, istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.

KG’nin deney sonu 6l¢iim kulagi DPOAE ortalamalar1 2 kHz’de deney sonu
ortalamalarindan yiiksek, 3,4,6 ve 8 kHz’de ise diisiik saptanmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi.
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Her iki grubun deney 6ncesi ve deney sonu (28. giin) uygulama kulagit DPOAE

ortalamalarinin grup igi karsilastirilmasi Tablo 4.7 de gosterildi.

Tablo 4.7: Gruplarin deney Oncesi ve deney sonu (28. giin) uygulama kulagi DPOAE
ortalamalarinin grup i¢i karsilastirilmasi

Frekanslara gore p degeri
2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
Gruplar
dB p dB p dB p dB p dB p

d.o. | 182 33,0 38,9 42,3 46,5
cG 0,004" 0,002 0,002 0,002 0,002

d.s. | 3,02 17,3 23,5 29,3 34,8

d.o. | 16,2 32,8 39,1 40,1 45,1

0,09 0,30 0,19 0,77 0,09

KG ds | 154 31,1 37,3 39,5 434

d.o: deney oncesi, d.s: deney sonu * p <0,05

CG’nin deney sonu uygulama kulagi DPOAE ortalamalar1 tim frekanslarda

deney 6ncesi ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.

KG’nin deney sonu uygulama kulagi DPOAE ortalamalar1 tiim frekanslarda
deney Oncesi ortalamalarindan diisiik saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmad.

CG’nin deney oOncesi ve deney sonu (28. giin) dlgiim ve uygulama kulagi
DPOAE ortalamalarinin tiim frekanslardaki degisimi Grafik 4.1 ve Grafik 4.2°de

gosterildi.
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Grafik 4.1: CG deney dncesi ve deney sonu (28. giin) 6l¢iim kulagi DPOAE

ortalamalarinin frekanslara gore degisimi

CG’de 6 kHz’de oOlgiim kulagi deney sonu (28.giin) DPOAE ortalamalarinda
deney Oncesi ortalamalarina gore anlamli diisme saptandi. 2, 3, 4 ve 8 kHz’de ise

anlamli fark bulunmada.
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Grafik 4.2: CG deney oncesi ve deney sonu (28. giin) uygulama kulag:

DPOAE ortalamalarinin frekanslara gore degisimi

CG’nin uygulama kulagt DPOAE ortalamalarinda tiim frekanslarda deney

Oncesi ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi.
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KG’nin deney 0Oncesi ve deney sonu oOlglim ve uygulama kulagt DPOAE
ortalamalarinin tiim frekanslardaki degisimi Grafik 4.3 ve Grafik 4.4’te gosterildi.
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Grafik 4.3: KG deney 6ncesi ve deney sonu (28. giin) 6l¢iim kulagi DPOAE

ortalamalarinin frekanslara gore degisimi

KG’nin deney 6ncesi ve deney sonu 6l¢iim kulagt DPOAE ortalamalarinin tiim

frekanslardaki degisimi incelendiginde anlamli fark saptanmadi.
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Grafik 4.4: KG deney 0ncesi ve deney sonu (28. giin) uygulama kulagi

DPOAE ortalamalarinin frekanslara gore degisimi

KG’nin deney 6ncesi ve deney sonu uygulama kulagi DPOAE ortalamalarinin

tiim frekanslardaki degisimi incelendiginde anlamli fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Intratimpanik uygulama, kimyasal bir maddenin orta kulaga verilmesi sonucu
yuvarlak pencere, oval pencerenin aniiler ligamani, vaskiiler ve lenfatik yapilar aracilig
ile i¢ kulaga gecmesini tanimlayan bir islemdir. Son yillarda, i¢ kulak hastaliklarinin
intratimpanik ilag uygulamalar ile tedavisi hizli bir artig gostermis, 6zellikle Meniere
hastaliginda vertigonun tedavisinde intratimpanik gentamisin uygulamasi olduk¢a sik
kullanilir hale gelmistir.

Gentamisin, timpanik kaviteye uygulandiktan sonra baslica yuvarlak pencere,
daha az oranda da oval pencerenin aniiler ligamani, vaskiiler ve lenfatik yapilar aracilig
ile i¢c kulaga gecer.***** Gentamisin vestibiler tily hiicrelerini hasara ugratarak fluktuan
inputlar1 azaltir veya yok ederken; stria vaskularis ve vestibuler dark hiicreleri de hasara
ugratarak {iretilen endolenf miktarin1 ve endolenf basincini azaltir.******° Bunun
yaninda, koklear tiiy hiicrelerine toksik etki gostererek isitme kaybina neden olur.

Meniere hastaliginin tedavisinde orta kulagin aminoglikozidler ile perfiizyonu
Schuknecht tarafindan ortaya atilmistir. Schuknecht (1957), transtimpanik streptomisin
ile tedavi edilen 8 hastanin tamaminda vestibiiler fonksiyonlarin kimyasal ablasyonunun
saglandigini, 5 hastada total koklear fonksiyon kaybi meydana geldigini bildirmistir.!
Sonraki yillarda arastirmalar, toksik etkisi vestibller sisteme daha spesifik olan
gentamisin ile devam etmistir.>* Lange (1977) tek tarafli Meniere hastaligi olan 55
hastada ilk defa intratimpanik gentamisin (ITG) uygulamis ve %90 oraninda vertigo
kontrolii saglandigini, hastalarin %76’sinda isitmenin korundugunu bildirmistir.?

Gentamisin uygulamasi sonucu olusan sensorinoral isitme kaybi oranini Beck ve
ark. (1978) % 15, Lange ve ark. (1981) %24, Nedzelski ve ark (1993) %10 olarak
bildirmistir.>®*%*1% Blakley 2000 yilinda yaptig1 literatiir taramasinda intratimpanik
gentamisin tedavisi sonrasi Vvertigo kontrol oranlarmi % 80 ile % 100 arasinda,
sensorinéral isitme kaybi oranini ise % 30 olarak bildirmistir.”? Jackson ve Silverstein
(2002), MicroWick™ ile devamli ila¢ uygulayarak total ablasyon sagladiklari 92
hastada % 85 oraninda vertigoda azalma, % 36 oraninda sensorindral isitme kaybi
meydana geldigini raporlamislardir.** Martin ve Perez (2003), diisiik doz gentamisin
(26.7 mg/ml) ile titrasyon yontemini uyguladiklart 71 hastada 2 yillik takip sonrasinda
% 83 vertigo kontrolii sagladiklarin1 ve % 32.4 sensorindral isitme kaybi1 meydana

geldigini aciklamislardir.*
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Sensorindral isitme kaybi oraninin yiksek olmasi nedeniyle intratimpanik
gentamisin uygulamasinin operasyonu tolere edemeyen ve/veya ileri derecede isitme
kaybi olan hastalarda tercih edilmesi dnerilmektedir.>® Hasta kulaga intratimpanik yolla
uygulanan gentamisinin kars1 kulagin isitmesini etkileyip etkilemedigini gosteren
calismalara literatlirde rastlanmamistir. Bu amagla ¢alismamizda intratimpanik yolla tek
kulaga gentamisin uygulandiginda karsi kulagin koklear fonksiyonlarini etkileyip
etkilemedigi arastirilmis, bu etkiyi belirlemek amaciyla ratlarin kars1 kulaklar1 DPOAE
ile degerlendirilmistir.

Kokleotoksisite ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda orta kulaga verilen kimyasal
maddelerin olas1 toksisitesi isitsel beyin sapi cevabi (auditory brainstem response;
ABR) kullanilarak :clrastmlmlstm106'108 Ototoksisite gelistiginde ABR esiklerinde
kotiilesme gorullr. Klik uyaran ile ABR testinin avantaji, baziller membranin genis bir
boliimiinii ayn1 anda uyarmast ve boylece bir¢ok sinir lifini es zamanl olarak
tetikleyerek, giiclii bir beyin sap1 cevabina yol agmasidir. Dezavantaji ise 0zellikle algak
frekanslarda, frekansa 0zgii cevabin elde edilememesidir. Klik uyaranla elde edilen
isitsel beyin sap1 cevaplari, 1000-4000 Hz frekans araligindaki isitme hakkinda daha net

bilgi vermektedir.'®

Buna karsin koklear hasar durumunda, bazal kivrimindaki yiiksek
frekans: algilayan koklear bolgeler dncelikle etkilenir. Bu lokalizasyondaki DTH, hem
ITH’den hem de apikal yerlesimli DTH’den daha 6nce hasar gérmektedir.110 Bu nedenle
ABR ytiksek frekanslardaki toksisitenin tespitinde yeterli degildir.

Suzuki ve ark. (2008) intratimpanik gentamisin uyguladiklari ¢aligsmalarinda,
DTH’nin gentamisinin toksik etkilerine kars1 daha hassas oldugunu, kokleadaki hasarin
bazal kivrimindaki DTH’de, ITH’den ve apikal yerlesimli DTH’den daha &nce
gergeklestigini belirtmislerdir.111

ABR, DTH fonksiyonlarin1 ve yiiksek frekanslart net degerlendirmede,
dolayisiyla kokleotoksik etkiyi saptamada yetersiz kalir, DPOAE ise DTH
fonksiyonlarimi degerlendiren, frekansa spesifik bilgi saglayan bir testtir ve koklear
hasart erken donemde belirleyebilmektedir. Belirtilen nedenlerle, ¢alismamizda
intratimpanik gentamisin uygulamasinin kars1 kulagin koklear fonksiyonlar1 iizerine
olasi etkisi DPOAE ile degerlendirildi.

Intratimpanik uygulamada transtimpanik enjeksiyon, timpanostomi tiipd,

yuvarlak  pencere  nisine  yerlestirilen = mikrokateter veya MicroWick™
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kullanilabilir.****® Silverstein ise (1999) intratimpanik uygulamada gelfoam teknigini
kullanmistir. Bu teknikte transkanal anestezi sonrasi timpanotomi yapilmis, 2x3 mm
boyutlarinda gel foam timpanik kaviteye yerlestirilmis ve gentamisin soliisyonu
uygulanmustir.” Calismanizda da bu diizenege gore ratlarin kulak zari posteriorunda
perforasyon olusturularak yerlestirilen gel foam (Gelita-Spon®) araciligiyla uygulama
yapildi.

Ototoksisite ile ilgili ¢alismalarda kontrol igitme degerlendirmesinin ne zaman
yapilmas1 gerektigi konusunda net bilgi yoktur. DPOAE ve ABR kullanarak yapilan
ototoksisite ¢aligmalarinda, olas1 toksik maddenin orta kulaga uygulanmasindan sonra

kontrol testinin farkli zamanlarda yapildigi ve bu siirenin 1-8 hafta arasinda degistigi
gorilmektedir, 106:107:112.113

Hoffmann ve ark. (1991), kobay yuvarlak pencere membranlarina transbullar
yaklagimla implante ettikleri kaniilden 14 giin siireyle 0.01 ml %0.2 ve %0.5'lik
siprofloksasin uygulamiglar, 14. giin yaptiklari ABR testi Olgiimleri ile isitme
fonksiyonundaki degisiklikleri degerlendirmislerdir. Her iki konsantrasyonda da
siprofloksasinin ~ fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere yol a¢madigimi
bildirmislerdir.**

Babu ve ark. (2005), ratlarin orta kulagina gel foam araciligiyla diisiik ve yiiksek
konsantrasyonda mitomisin C tatbik etmisler, 4. ve 8. haftada ABR yardimiyla isitmeyi
degerlendirmislerdir. Yiiksek konsantrasyonda mitomisin C’nin, ABR esiklerini 4.
haftada anlamli sekilde kétiilestirdigini ancak daha sonraki haftalarda dl¢timler arasinda
herhangi bir farklilik saptanmadigim bildirmislerdir.'”’

Gultekin ve ark. (2010), ratlarin orta kulagina gel foam araciligiyla 2 hafta
boyunca Castellani soliisyonu uygulamis ve 2 hafta sonra DPOAE ile ilacin ototoksik
etkisini incelemislerdir. Sonugta Castellani soliisyonunun DPOAE degerlerini anlamli
sekilde degistirmedigini belirtmislerdir.'*?

Tiifenk¢i (2013), ratlarin orta kulagina gelfoam araciligiyla 14 giin boyunca
uyguladig1 ciclopiroxolamine’nin olas1 ototoksik etkisini arastirdigi ¢alismasinda,
kontrol DPOAE 6l¢iimlerini, son kulak damlas1 uygulamasindan bir ay sonra yapmus,
deney Oncesine gore 3, 6 ve 8 kHz frekanslarinda DPOAE degerlerinde istatistiksel

olarak anlaml1 diisiis saptamlstlr.115
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Bu bilgiler 15181nda, intratimpanik gentamisinin kars1 kulaga olasi toksik etkisini
arastirdigimiz ¢alismamizda kontrol DPOAE Olclmleri sirasiyla 7, 14 ve 28. giinde
yapildi.

Orta kulak ve kulak zarindaki patolojiler emisyonlarin  kaydini
engelleyeceginden Olglim oOncesi orta kulagin normal oldugunun saptanmasi

10 Caligmamizda ITG uygulamasi Oncesi ratlarin sag ve sol kulak

onemlidir.
muayenelerinde kulak zar1 ve orta kulak patolojisi olmayan, DPOAE ile normal isitme
elde edilen ratlar ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda sag kulaga gel foam yoluyla
uygulanan gentamisinin sol kulak DPOAE degerleri lizerine olas1 etkisi arastirildigindan
perforasyon sonrasi sag kulak DPOAE ol¢iimii yapilmadi. Calismanin 14. ve 28.
giinlerinde, kontrol DPOAE o6l¢limleri oncesinde tiim ratlarin kulak muayeneleri
tekrarlandi, kulak zarlarinin intakt oldugu izlendi. Bdylece kulak zarlar1 perfore
edilmeden once yapilan DPOAE ol¢iimleri ile ¢alisma sonunda yine kulak zarlari
saglam iken yapilan dl¢timler kulak zar1 durumundan bagimsiz olarak karsilagtirildi.
Calismamizda CG’nin 28. giin sag kulak (uygulama kulagl) DPOAE o6l¢tim
ortalamalarinda tiim frekanslarda KG’ye gore istatistiksel olarak anlaml1 diisiis saptandi.
CG’nin deney sonu sag kulak DPOAE ortalamalar1 tim frekanslarda deney oncesi
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Bu sonucun gentamisin ile

ototoksisitenin  degerlendirildigi ~ ¢alismalarla’®®**?

benzer oldugu ve c¢alisma
diizeneginin tutarliligini gosterdigi belirlendi.

Literatlrde intratimpanik uygulama sonrasi ilaglarin plazma ve BOS’a gectiginin
gosterildigi cahsmalar meveuttur.”” "%

Bunting ve ark. (2004) calismasinda, tavuklarin sag kulaklarmma gel foam
araciligiyla 2 saat boyunca 1 mg gentamisin uygulamis ve islemin ilk saatinde serumda
ve kars1 kulagin perilenfinde diisiik konsantrasyonda da olsa gentamisin bulundugu, 4.
saatte islem yapilan kulakta ila¢ diizeyinin tepe yaptigi, serumda ve karsi kulak
perilenfinde ¢ok diisiik olsa da ol¢iilebilir diizeylerde bulundugu bildirilmistir. Ayrica
karst kulak perilenfindeki ila¢ diizeyinin serumdaki ila¢ konsantrasyonundan daha
yiiksek oldugu, bunun tavuklarda sag ve sol orta kulak arasinda tubal bir yol olmasina
bagli olabilecegi, ancak taramali elektron mikroskopik incelemede koklear hasar

gdzlenmedigi bildirilmistir.”
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Ozliioglu ve ark. (2006), intratimpanik deksametazon uyguladiklari tavsanlarda
kars1 kulak perilenfi ve vendz kanda ilaca rastlandigini1 ancak ihmal edilebilir degerde
oldugunu, sistemik toksik etkiye de rastlanmadigini bildirmistir.%°

Bird ve ark. (2007), koklear implantasyon yapilan hastalarda operasyon dncesi
intratimpanik (40 mg/ml) ve intraven6z (1-10 mg /kg) yolla metilprednizolon
uygulamis, operasyon sonrasi plazmada da ilacin bulundugunu ancak bulunan ilag
konsantrasyonunun intraven6z uygulamaya gore 16-136 kat daha diisiik oldugunu
bildirmistir.2*

Robey ve ark. (2010), intratimpanik steroid tedavisi alan hastalarda olasi
sistemik yan etkileri arastirdiklar retrospektif calismalarinda 166 hastanin 5’inde (%3)
sistemik yan etki gozlendigini bildirmistir.2?

Wang ve ark. (2011), intratimpanik deksametazon uyguladiklar1 guinea pig ve
koyunlarda plazma ve BOS’taki ilag diizeylerini incelemis, ila¢ diizeylerinin ginea
piglerde 1. saatte, koyunlarda ise 6. saatte pik yaparak 12. saatte azaldigini, koyunlarda
plazma ve BOS’ta ila¢ diizeylerinin guinea piglerden daha diisiik seviyelerde oldugunu
ve sistemik etki yaratan reseptdr doygunlugunu saglayacak diizeyin altinda kaldigim
bildirmislerdir.%®

Balough ve ark. (1998) ise, Chinchillalar tizerinde yaptiklari ¢alismada fibrin
bazli siirekli salinim yapan gentamisin emdirilmis arag ile ilac1 uygulayarak 8, 24, 72 ve
168. saatte (7 giin) uygulama yapilan kulak ile kars1 kulagin perilenfi ve kandan 6rnek
alarak gentamisin diizeylerine bakmislar, uygulama yapilan kulaklarda 8 ve 24. saatte
en yiiksek ila¢g konsantrasyonunun olclldiigiinii, bu degerlerin diger ol¢iimlerde
diistligiinii, kars1 kulak ve kanda 6l¢iilebilir ila¢ diizeyi bulunmadigin bildirmislerdir.84

Novoa ve ark. (2014) da, intratimpanik dexametazonun olas1 sistemik etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda uygulama sonrasi bazal ve uyarilmis kortizol diizeylerinde
anlaml1 degisiklik olmadigini, hipotalamik-hipofizer-adrenal aks ve kemik metabolizma
belirteclerinin degismedigini belirtmislerdir.®®

Bu caligmalara dayanarak intratimpanik uygulama sonrasi plazma ve BOS’a
gecen ilacin uygulama yapilmayan karsi kulagi etkileyebilecegi akla gelmektedir.
Literatiirde intratimpanik gentamisin uygulamasi sonras1t karst kulagin koklear

fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigine dair net verilere ulasilamamastir.
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Intratimpanik yolla sag kulaga uygulanan gentamisinin sol kulagin DPOAE
Olgtimleri tizerine etkisini degerlendirdigimiz c¢alismamizda elde edilen bulgular,
gentamisin uygulamasinin karsi kulagin koklear fonksiyonlari iizerine olumsuz etkisini
kanitlar nitelikte bulunmamistir. Ancak deney Oncesi ve sonrasi (28.giin) DPOAE
degerleri arasinda elde edilen sayisal azalmanin i¢ kulak dig tily hiicre
fonksiyonlarindaki minimal degisimi gosterdigi tespit edilmistir. Calismamizin hipotezi
ile ilgili literatlr bulgusuna rastlanmamasi ¢alisma konumuzun 6zglinliiglinii ortaya
koymaktadir. Ancak hiicresel bazda minimal seviyede elde edilen emisyon
degisimlerinin histolojik ve laboratuar degerlendirmelerle desteklenmesinin literatiire
olumlu kartkida bulunacagini diisiindiirmektedir.

Calismamiz sonucunda tek kulaga uygulanan intratimpanik gentamisinin insan
kulag: dikkate alinarak optimum dozda verilmesinin kars1 kulak isitme fonksiyonlarinda
belirgin hasar meydana getirmemesi, ITG uygulamas: planlanan hastalar igin isitme
kaybina sebebiyet vermemesi nedeniyle giivenli kullanim saglamaktadir. Bu ac¢idan da

literatiire katkis1 agiktir.
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6. SONUCLAR
1. Calisma grubunda intratimpanik gentamisin uygulamasi sonras1 uygulama kulaginin
DPOAE degerlerinde deney oncesi degerlere gore ististiksel olarak anlamli diisme
saptandi.
2. Kontrol grubunda uygulama kulaginda zar perforasyonu iyilestikten sonra yapilan
DPOAE degerlerinde deney Oncesi Ol¢iimlerine gore ististiksel olarak anlamli farlilik
bulunmadi.
3. Her iki grup arasinda 6l¢iim kulaginin 7. giin DPOAE ortalamalari karsilastirildiginda
2, 3,4, 6 ve 8 kHz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
4, Her iki grup arasinda olgiim kulagimin 14. giin DPOAE ortalamalari
karsilastirildiginda 2, 3, 4, 6 ve 8 kHz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
5. Her iki grup arasinda Ol¢iim kulaginin 28. gin DPOAE ortalamalar
karsilastirildiginda sadece 3 kHz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
6. CG’nin deney Oncesi ve deney sonu olgim kulagt DPOAE ortalamalar
karsilastirildiginda 6 kHz’de istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi. 2, 3, 4 ve 8 kHz
degerlerinde sayisal azalma saptanmakla beraber, istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.
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2013/58 numarali “Tek tarafli intratimpanik gentamisin uygulamasmda karyn kulafm
OAE ile degerlendirilmesi.” konu baglikli Projeniz; Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
27.12.2013 tarihli toplantisinda goriigiilmiis, Eksiklikler bulunmustur. 03.01.2014 yaziniza
cevaben Eksiklikler tamamlanmis olup Hayvan Haklar1 ve Deney Etigi agilarindan uygun

olduguna oy birligii ile karar verilmigtir.

Arastirmanin yiiriitiildiigti stireg iginde etik kurallar ve hayvan haklarina uygunluk
yéniinden sorumluluk aragtiricilara ait olmak kaydiyla ve 6 ayhk donemler halinde Calisma
Raporu verilmesi sartiyla ¢aligmamza baglamamz uygun gériilmtistiir.

Alinan kararlar Kurul karanidir, Kararla ilgili Kurul tiyelerinin aranmas etik degildir. Itirazlarimz: yazih olarak Etik Kurul

sekreterligine bagvurmaniz gerekmektedir.
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