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OZET

Giris ve Amag

Cerrahi operasyonlar sirasinda doku yapistiricilarina ihtiya¢ duyulmaktadir. 2-oktil
siyanoakrilat bir tiir doku yapistiricisidir ve cesitli kulak operasyonlarinda bu amagla
kullanilabilmektedir. Ototoksisite ¢esitli terapotik ajanlar ve kimyasal maddelere
maruz kalma sonucu koklear ve vestibiiler organda ortaya ¢ikan hasarlanmadir. Bu
caligmada orta kulak cerrahileri sirasinda kullanilan 2-oktil siyanoakrilatin ototoksik

etkisi aragtirilmigtir.

Gerec ve Yontem

14 adet sicanin sag kulaktaki isitmeleri distorsiyon {irlinii otoakustik emisyon
yontemiyle, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz frekanslarinda, operasyon Oncesinde
olgiildii. Sigcanlarin sag kulaklarina intratimpanik olarak 2- oktil siyanoakrilat
uygulandi. Olgiim postoperatif 7. ve 28. giinlerde ayni1 frekanslarda tekrarlandi. SNR
(sinyal- giiriilti oranlar1) degerlerinin ortalamalar1 her frekans i¢in kaydedildi.

Sonuglar student t-test ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular

Operasyon Oncesi ve sonrasinda (7. ve 28. giin) 1000, 2000, 4000, 6000 ve 8000 Hz
frekans bantlarinda olusan SNR ortalamasi sirasiyla -0.614, 1.85, 5.264, 9.864, 10.828
dB / -0.385, 1.428, 4.242, 7.142, 8.514 dB ve 0.05, 2.02, 3.485, 8.057, 9.735 dB
olarak Sl¢iilmiistiir. Operasyon dncesi ve sonrasinda Olgiilen SNR degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (p>0.05)

Sonug
Calismamizda 2-oktil siyanoakrilatin ototoksik etkisi saptanmamistir. Ancak bu
konuda yapilan yeterli calisma olmadigi i¢in bu sonucun bagka calismalar ile

desteklenmesi gereklidir.



Anahtar Soézciikler: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon, Oktil siyanoakrilat,

Ototoksisite
ABSTRACT

Introduction and Purpose

Tissue adhesives are needed during surgeries. 2-octyl cyanoacrylate is a kind of tissue
adhesive and it can be used for this purpose in various ear operations. Ototoxicity is
the injury occuring in cochlear and vestibular organs as a result of exposure to various
therapeutic agents and chemical substances. In this study, ototoxic effects of 2-octyl

cyanoacrylate used during middle ear surgery were investigated.
y Ty g gery g

Materials and Methods

Hearing in the right ears of 14 rats were measured by the distortion product
otoacoustic emissions method in 1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz frequencies
preoperatively. 2-octyl cyanoacrylate was applied to the right ears of rats
intratympanically. Measurement were repeated at postoperative 7th and 28th days in
the same frequencies. Mean SNR (signal-to-noise ratio) values were recorded for each

frequency. Results were compared with Student's t-test statistically.

Findings

Averages of SNR preoperative and postoperative (7 and 28 days) formed in the 1000,
2000, 4000, 6000 and 8000 Hz frequency band were measured -0.614, 1.85, 5.264,
9.864, 10.828 dB / -0.385, 1.428, 4.242, 7.142, 8.514 dB and 0.05, 2.02, 3.485,
8.057, 9.735 dB respectively. There was no statistically significant difference between
SNR values measured before and after the operation (7th and 28th days). (p>0.05)

Result
In our study, ototoxic effects of 2-octyl cyanoacrilate was not detected. Owing to the
limited number of studies conducted on this issue, these results must be supported by

further investigations.

Keywords: Distortion product otoacoustic emissions, Octylcyanoacrilate, Ototoxicity



KISALTMALAR

ABR Auditory brainstem response

BOS Beyin omurilik s1vist

CA Siyanoakrilat

dB Desibel

DPOAE Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (Distortion Product

Otoacustic Emission)

DKY Dis kulak yolu

DSH Dis sagli hiicre

DNA Deoksiribo niikleik asit

EOAE Uyarilmis Otoakustik Emisyon (Evoked Otoacustic Emission)
f Frekans

FDA Amerikan Gida ve Ilag idaresi
GHz Gigaherz (109 Hertz)

Hz Hertz

I/0 Girig/ Cikis (Input/ Output)

Im intramuskuler

Iv intravendz

ISO Uluslaras: Standartlar Teskilati
ISH I¢ Sach Hiicre

kHz Kilohertz (103 Hertz)

MHz Megahertz (106 Hertz)

MIK Minimum Inhibitér Konsantrasyon

NBCA N- butil 2 siyanoakrilat



OAE

OCA
OT
PTA

ROS

SOAE
SFOAE
SNIK
TEOAE
™

WHO

Otoakustik Emisyon

2-Oktil siyanoakrilat

Ostaki Tiipii

Piir ton ortalamalar1

Reaktif Oksijen radikalleri (Reactive oxygene
species)

Spontan Otoakustik Emisyon

Stimiilus Frekans1 Otoakustik Emisyon
Sensorindral Isitme Kaybi

Gegici Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar
Kulak Zar1 (Timpanik Membran)

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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1.GIRIS



Doku yapistiricilart gesitli cerrahi operasyonlarda ¢ok sik olarak kullanilabilmektedir.
En ¢ok bilinen ve sik kullanilanlar fibrin glue, sentetik olanlarin ise en ¢ok bilineni
siyanoakrilatlardir. Ilk olarak siyanoakrilat (CA) 1949 yilinda sentezlenmis ve
yaklagik 10 y1l sonra cerrahi operasyonlarda kullanilabilirligi acgisindan g¢aligmalar

baslamistir (Matras 1985, Bhalla and Lesser 2003).

[k sentez edilen metil siyanoakrilat kisa zincirlidir, doku toksisitesinin fazla olmasi
ve deneysel c¢aligmalarda karsinojenitesinin saptanmasit nedeniyle gilinlimiizde
kullanilmamaktadir. Zamanla daha uzun zincirli, doku toksisitesinin az, daha giiclii
yapistirma giicii olan butil (NBCA) ve oktil siyanoakrilatlar (OCA) sentez edilmistir.
Antibakteriyel 6zellikleri, hemostaz saglamalar1 ve giiclii yapistirma etkilerinden
dolay1 cerrahi operasyonlarda kullanilmis ve basarili sonuglar bildirilmistir (Yildirim

1995).

Kulak Burun Bogaz alaninda miringoplasti, kemik¢ik zincir onarmminda, cilt
insizyonlarinin  kapatilmasinda, augmentasyon rinoplastide siyanoakrilat doku
yapistiricilart klinik ve deneysel ¢alismalarda kullanilmistir (Ellis and Shaikh 1990,
England et al 2000).

Saglikli koklea, belli bir uyar1 ile akustik enerji yayar. Bu akustik enerji objektif
olarak dis kulak yolundan o6lgiilebilir. Koklear hasarin en sensitif gostergesi olan,
kokleanin hassas yapilart dis titrek tiiylii hiicrelerin durumu otoakustik emisyonla

(OAE) monitorize edilebilir (Chiodo and Alberti 1994).

Otoakustik emisyonlarin {iretim yeri dis titrek tiiylii hiicrelerdir. Ototoksik ilaglar,
hipoksi ve akustik travma ile dis titrek tlylii hiicrelerin tahribi otoakustik

emisyonlarin iiretimini engelleyecektir (Probst et al 1991).

Ototoksisite ¢esitli terapotik ajanlar ve kimyasal maddelerle karsilasma sonucu
koklear ve vestibiiler organda ortaya ¢ikan hasarlanmaya verilen genel bir isimdir. I¢
kulagin ¢esitli kimyasal maddelere karst duyarlilig1 yiizyillardan beri bilinmektedir.
Ik olarak 19. yy baslarinda kinin ve salisilatlarmn tinnitus, isitme azlig1 ve vestibiiler

bozukluga yol actig1 bildirilmistir (Rybak 2007). Giinlimiizde de ototoksisite, igitme



kayb1 ve denge bozukluguna yol agan 6nemli bir nedendir.

Ototoksik maddelere bagli olarak meydana gelen baslica yakinmalar; isitme kaybi,
cinlama, dengesizlik ve vertigo olmakla birlikte en sik ve ¢ogu zaman ilk olarak
karsilagilan yakinma tinnitustur. Ototoksisitede semptomlar ila¢ alimimi takiben
hemen baglayacagi gibi ilag alinnmindan sonraki giinler veya haftalar iginde de
gelisebilir (Chiodo and Alberti 1994). Semptomlar kalici, gegici, tek veya ¢ift tarafli
olabilir. Ototoksisite halen sensdrindral isitme kayiplarinin 6nemli bir nedenini
olusturmaktadir. Ototoksisitede goriilen isitme kaybi her zaman sensorindral

karakterde goriiliir (Stringer et al 1991).

Literatiirde Siyanoakrilatin otolojik cerrahilerde kullanimi1 konusunda bir ¢ok farkl
caligma olmasina karsin, kokleaya olas1 toksik etkileri iizerine sinirl sayida ¢aligma
mevcuttur (Maw et al 2000). Deneysel ¢alismamizin amaci 2-oktil siyanoakrilatin orta
kulak cerrahilerinde kullanildiginda olast kokleotoksisitesinin siganlar {izerinde

arastirilmasi ve ileride insanlar lizerinde kullanilabilirliginin tespit edilmesidir.

2. GENEL BIiLGILER



2.1 KULAK ANATOMISI

Kulak isitme ve denge fonksiyonlarin periferik organi olup, temporal kemik igine
yerlesmistir. (Sekil 1) Gorevleri ve yapt bakimindan birbirinden farkli ii¢ par¢adan

olusur.

1) D1s kulak 2) Orta kulak, 3) I¢ kulak

Sekil 1: Kulak yapilar: koronal kesit

2.1.1. D1s Kulak

Dis kulak ii¢ kisma ayrilarak incelenir; Kulak sayvami (auricula), dis kulak yolu

(meatus acusticus externus), kulak zar1 (timpanik membran-TM).

Kulak zari, DKY nun sonunda yer alan ve orta kulak boslugunu DKY dan ayiran bir
perdedir. Vertikal uzunlugu 9—10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm ve ortalama

kalinlig1 ise 0,074 mm’dir. D1s yiizde DKY derisinin devami olan kutandz tabaka, i¢



ylizde orta kulak mukozasinin devami olan mukozal tabaka ve arada fibroz tabakadan

olusur.

Kulak zar1 a. maxillaris interna’nin dali olan a. auricularis profundus dali ile
beslenir. Membranin dig kism1 V. IX. ve X. kranial sinirler tarafindan, i¢ kismi ise

VIL ve IX. kranial sinirler tarafindan innerve olur (Akyildiz 2002).

2.1.2. Orta Kulak

Orta kulak, kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan, dstaki borusu araciligr ile
dis ortamla, aditus yolu ile mastoidin havali bosluklar1 ile baglantis1 olan, miikoz

membranlarla ortiild bir alandir. Ortalama hacmi 0,5 cm?® kadardir.
Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir (Akyildiz 2002, Aslan ve Belgin 2004)

1) Ust duvar (Tegmen tympani): Epitimpanumun tavanini olusturur ve orta kranial

fossa ile komsudur.

2) Alt duvar: Hipotimpanumun tabanini olusturur. Juguler bulbus ve juguler ven ile

komsudur. Ayrica arka kisminda stiloid ¢ikinti ile komsulugu vardir.

3) Arka duvar: Mastoid ile iliskilidir. Arka kisminda ayrica stapes kasi ve stapes
tendonunun yapistig1 eminentia pyramidalis, facial sinirin ikinci pargasi ile ¢ok yakin
komsuluk gosterir ve hemen lateralinden chorda tympani siniri orta kulak bosluguna
girer. Eminentia pyramidalis ile sinus tympani arasinda recessus facialis vardir.
Eminentia pyramidalis medialinde sinus tympani bulunur. Recessus facialis’in arka

iistiinii sinirlayan fossa incudis igerisinde inkus kisa kolu yer alir.

4) On duvar: Karotis internanin yaptig1 ¢ikint1 ile dstaki borusu ve tensér timpani kasi
bulunur. Karotis interna, %2 vakada ¢iplak olarak orta kulak mukozasi altindan ¢ikar.

Bu varyasyona ek olarak %20 vakada kemik duvar ¢ok ince olabilir.

5) i¢ duvar: Promontoryumun yaptig1 ¢ikinti araciligi ile i¢ kulakla komsuluk gosterir.
Promontoryum iizerinde membrana tympani secundaria ile kapl yuvarlak pencere ve

stapes tabaninin yerlestigi oval pencere vardir.



6) Dis duvar: Yukaridan asagi dogru scutum, kulak zari1 ve hipotimpanum olmak

izere ii¢c kisma ayrilir.

Orta kulak boslugunda ii¢ tane hareketli kemik¢ik vardir. Malleus, inkus ve stapes.
Kemikgikler orta kulak boslugunun {ist ve arka kismina yerlesmislerdir ve bu bosluga

baglarla tutunurlar (Akyildiz 2002).

Kemikgiklerin en biiyiigii malleus adin1 alir. Malleus bas, boyun ve ii¢ ¢ikintidan
(manibrium mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusur. Manibrium mallei pargasi ile
kulak zarina yapisir. Malleusun {i¢ adet asici ligamenti bulunur: Anterior malleolar,
lateral malleolar ve siiperior malleolar ligament. Inkus, bir gévde ve iki koldan olusur.
Inkusun gévde kismi malleus ile, uzun kolu ise stapes ile eklem yapar. Medial ve
lateral inkudomalleolar ligamanlar inkus gévdesini malleus basina baglar. Viicudun
en kiiclik kemigi olan stapes: Bas, boyun, taban ve iki bacaktan olusur. Stapes tabani
ligamentum annulare ile oval pencereye sikica yapisir. Kemikgiklere yapisan kaslar
ise tensOr timpani kasi ve stapes kasidir. Tensor timpani kasi kasildigi zaman
manibriumu ige ve arkaya cekerek kulak zarmi tesbit eder. Stapes kas tendonu,
eminentia pyramidalis’den ¢ikar ve stapesin boynuna ya da basina yapisir. Stapes kast
fasiyal sinir tarafindan innerve edilir ve kasildiginda yiiksek siddetteki seslerin i¢
kulaga gecisini engelleyerek koruyucu mekanizmaya yardimer olur (Aslan ve Belgin

2004).

Ostaki tiipii, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve nazofarenkse
dogru anteroinferolateral seyir gosteren, huni seklinde bir yapidir. Cocuklarda daha
kisa ve diiz bir seyir gosterir. Orta kulak tarafinda kalan posterolateral 1/3 kismi
kemik, nazofarenks tarafindaki 2/3 anteromedial kism1 ise kikirdaktan olusur. Ostaki
tiiplinlin acilip kapanmasindan m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini ve m.

salpingopharyngeus sorumludur (Aslan ve Belgin 2004).

Orta kulagin kanlanmasi hem internal hem de eksternal karotid arterden saglanir.
Kulak zar1, malleus, inkus ve kavitenin 6n bolimiine a. maxilaris intena’nin dali olan
a. tympanica anterior, arka bolgeye ve mastoid hava hiicrelerine a. auricularis
posterior’un dal olan a. stylomastoidea’dan gelir. Internal karotid arterin bir dali olan
a.caroticotympanica O6n duvarin, a. meningia media’dan ayrilan a. petrosus

superficialis dal1 ise fasiyal sinirin ve genikiilat ganglionun kanlanmasini1 saglar. 4.



temporalis superficialis, a. stylomastoidea ile pleksus olusturarak inkudostapedial
ekleme gider. Venoz drenaji; siniis lateralis, bulbus jugulare, sinus petrosus superior,
plexus pterygoideus ve v. meningea media ile saglanir. Sempatik ve duyu sinirleri n.
glossofaringeus un dali n. tympanicus (Jacobson siniri) ve n. caroticotympanicus’tur.
Lenfatik damarlari, retrofarengeal lenf nodlar1 ve parotis i¢indeki lenf nodlaridir

(Duckert 1998, Lafreniere et al 1993)

2.1.3. i¢ Kulak

I¢c kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petrdz boliimiinde yerlesmistir (Erdem 1998). Isitme ve denge organlarini
barindirir. Yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta kulak ile baglantili olup koklear ve
vestibiiler akuaduktuslar yoluyla kafa i¢i yapilari ile baglantilidir. Kemik (ossedz) ve
zar (membrandz) labirent olmak {lizere iki kisimdan olusur (Akyildiz 2002,

Karasalihoglu 2003)

(Sekil 2)
Crista within Vestibular branch of
ampulla of wvestibulocochlear
semicircular duct (Vi) nerve
. -
ostattor Vestibulocochlear
(V) nerve
t ] .
Lateral § o plems e = — Facial (VIl) nerve
b < - = — 3
S N & = ~ 2 Cochlear branch of
“‘ s £z TRy = 7 wvestibulocochlear (Vi) nerve
Scala tympani
Cochlear duct
Macula within Scala vestibuli
utricle
Macula within saccule
= 3 Cochlea
Ceochlear duct
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Sekil 2: I¢ kulak yapilan

Kemik (osse6z) labirent: Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik
dokusu olusturur. Zar labirent bunun iginde yer almaktadir. Aralarinda perilenf adi

verilen s1vi bulunur (Austin 2000). Kemik labirent su kisimlardan olusur:

1. Vestibulum



2. Kemik semisirkiiler kanallar
3. Koklea
4. Aquaduktus vestibuli

5. Aquaduktus koklea

Zar (membrandéz) labirent: Zar labirent kemik labirentin i¢inde ayn1 sekli alir. Zar
labirent kemik labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini doldurur. (Sekil

3) Zar labirent su kisimlardan olusur:
1. Utrikulus

2. Sakkulus

3. Duktus semisirkiilaris

4. Duktus endolenfatikus

5. Duktus perilenfatikus

6. Duktus koklearis

7. Korti organi
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Sekil 3: Kemik ve membrandz labirent

Kemik (osseéz) labirent Vestibulum: Yaklasik 4mm ¢apinda diizensiz ovoid bir
kavitedir. D1s yan duvari yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik kaviteye; n
duvar kokleaya komsudur. Ust ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. i¢ yan
duvarda ise On altta sakkulus un yerlestigi sferikal resess, arka lstte ise utrikulus’un

yerlestigi eliptikal resess bulunur (Stringer et al 1991, Chiodo and Alberti 1994)

Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak iizere {i¢ adet
semisirkiiler kanal uzayin ii¢ ayr1 diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir
dairenin 2/3’1 kadar olan bu kanallar vestibulum’a agilir (Aric1 ve Elhan 1997, Austin

2000).

Koklea: I¢ kulagm &n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen kemik bir
tiptiir. (Sekil 5-6) Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis ossea’dan
olusur. Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan
koklear damarlar ve VIII. kranial sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi
modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali adi da
verilen Rosenthall kanalina acilirlar. Bu kanalin i¢cinde ganglion spirale de denilen
Korti ganglionu bulunur. Kanalis spiralis koklea, modiolusun g¢evresini iki bucuk defa

spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baslar ve



zirve veya kupula adi verilen kapali bir ugla sonlanir. Lamina spiralis ossea,
modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziller membran adi verilen fibroz bir
tabaka ile devam eder ve kars1 duvara ulasarak kanalis spiralis kokleay: ikiye boler.
Vestibuluma agilan iist parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligiyla kavum
timpaniye agilan alt parcaya skala timpani denir. iki skala; kokleanin tepesinde
helikotrema denilen delikle birlesir. Lamina spiralis ossea’nin serbest kenari ile
kanalis spiralis kokleanin dis yan duvari arasindaki baziller membranin tizerinde, korti
organt (organum spirale) adi verilen isitme organi bulunur (Arict ve Elhan 1997,

Austin 2000).

(Sekil 4-5)
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Sekil 4: Koklea Sekil 5: Koklea ve Korti organi

Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petr6z kemigin
fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin i¢inde zar labirente ait
duktus endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (Omiir 1996,

Arict ve Elhan 1997, Austin 2000).

Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yiiziinde



subaraknoidal bosluga ac¢ilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfatikus ve
v. kanalikuli koklea vardir (Omiir 1996, Aric1 ve Elhan 1997, Austin 2000).

Zar (membranoz) labirent

Utrikulus: Vestibulumun icyan duvarindaki eliptikal reseste bulunur. I¢ yan
duvarinda makula utrikuli ad1 verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan ».
utrikularis baslar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris’lerin acildigi bes ve duktus
utrikulosakkiilaris in agildig1 bir adet delik bulunur (Arict ve Elhan 1997, Austin
2000). (Sekil 6)
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Sekil 6: Membranoz Labirent

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal resseste bulunur. Bunun da i¢
yan duvarinda makula sakkuli ad1 verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve buradan
n. sakkiilaris baslar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilaris’e ait, bir tane de
sakkulusu duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki delik vardir (Arici ve

Elhan 1997, Austin 2000).

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinhigindadir. Diger 4/5°lik kismi perilenf ile doludur.
Membranoz kanallarin ampullalar1 igerisinde krista ampiillaris adi verilen kabarik

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



posterior ve n. ampullaris lateralis baslar. Her U¢ n. ampullaris daha sonra n.
utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n. vestibularis’i olusturur (Arici ve Elhan

1997, Austin 2000).

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal i¢inde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus
endolenfatikus adl1 sislikte dura mater altinda sonlanir (Arici ve Elhan 1997, Austin
2000).

Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde bulunur ve skala timpani ile
subaraknoid boslugu birlestirir. Iginde perilenf bulunur (Aric1 ve Elhan 1997, Austin
2000).

Duktus koklearis: iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus koklearisin
tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kor ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin boliimiinden cikan duktus reuniens
aracilifiyla sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde ii¢ duvarli bir yap1

olarak goriiliir.

a. Reissner membran1 (membrana vestibularis): Duktus koklearisin iist duvarini

olusturur. Skala vestibuli ve skala mediayr (duktus koklearis) birbirinden ayirir.

b. Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dig duvarini olusturur. Lamina
bazillarisin tutundugu yerdeki ¢ikintili kenarina krista bazillaris; hemen yukarisindaki
oluga sulkus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan sinirlayan ¢ikintiya prominenta
spiralis denir. D1g duvar i¢ yliziinde stria vaskiilaris denilen damardan ¢ok zengin bir

tabaka mevcuttur.

c. Korti organi (organum spirale): Duktus koklearin i¢inde ve alt duvarini olusturan
lamina bazalisin ig¢ tist boliimii iizerine oturur. Cekum kupulaya kadar uzanir (Arici ve

Elhan 1997, Austin 2000).

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter, cogunlukla 4. cerebelli anterior inferior’dan
ayrilir ve labirenti kanlandirir. Labirentin arter, basiller arterden hatta dogrudan
vertebral arterden de ¢ikabilir. i¢ kulak kanalina VIII. kranial sinirle birlikte girer ve

iki ana dala ayrilir. a. vestibularis anterior ve a. cochlearis communis. Bu dallardan,



vestibiilii ve kokleay1 besleyecek olan dalciklar ¢ikar. a. vestibulocochlearis ve a.

cochlearis (Donaldson 1992, Ickleys 1998, Lee 1999).

Vestibulokoklear ve koklear arter, koklear kanalin lateral duvarinda stria vaskiilaris ve
spiral laminada kapiller ag olusturarak sonlanir. Koklear arter apekse dogru ilerlerken
spiral modiolar arter adin1 alir. Bu arter bir end arterdir ve obstriiksiyonlar1 sagirhiga
yol agabilmesinden dolayr onemlidir (Donaldson 1992). Spiral modiolar arterden

arterioller ayrilarak kapiller dallar verirler ve koklear beslenmeyi saglarlar.

Kokleada damar sistemi, segmental diizene sahiptir. Spiral kapiller sistem, sarmal
yapisi nedeni ile anastomozlara olanak tanir. Ozellikle bazal kivrimda anastomozlar

siktir ve kapiller alana gegebilecek santlar mevcuttur (Ickleys 1998).

I¢ kulagin vendz déniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu
ile olusan v. labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve inferior, siniis
transversus ve v. jugularis interna’ya dokiliir. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf
olarak kabul edilir. Bunlarda beyin omurilik svisina (BOS) dokiiliirler ( Arict ve

Elhan 1997, Lee 1999).

2.2. SANTRAL iSITME YOLLARI

8. sinir birka¢c daldan olusur; superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir, inferior
vestibiiler sinir ve koklear sinir. Bu sinirler otik kapsiilii degisik kanallardan gegerek
ic kulak yoluna girerler ve buradan n. facialis ve n. intermedius ile birlikte
seyrederler. Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta, fasiyal sinirle bu sinirler

arasina yerlesmistir (Akyildiz 2002).

Koklear cekirdekler: Koklear ¢ekirdekler biitiin igitme sinir lifleri i¢in ilk konaktir.

Cekirdekler pontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler.

Siiperior olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary kompleks,

ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir.

Lateral lemniskus: En 6nemli ¢ikan yoldur. Beyin sapmin yan tarafinda bulunur.



Koklear ¢ekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar.

Inferior kollikulus: Iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapinin
tavaninin bir kismini yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konagi olusturur ve
akustik bilgileri hazirlar. Alt beyin sapindan gelenleri {ist kisimdaki medial genikulat

cisme ve isitme korteksine gonderir.

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. Inferior kollikulus ile isitme korteksi

arasinda bir ara istasyondur.

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki kisma
ayrilir. Iligkili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar. Primer isitme
korteksi temporal lobun iist kisminda yerlesmistir 41-42 olarak numaralandirilmistir.

Spesifik ve nonspesifik iligkili sahalar ile ¢gevrelenmistir (Akyildiz 2002).

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki (Corti ganglionu) sinir
hiicrelerinin dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1
n.cochlearis adini alarak bu uyarilar1 ponstaki koklear ¢ekirdeklere gotiiriir. Koklear
nukleuslar, ventral nukleus ve dorsal nukleus olmak iizere iki gruptur. Ventral
nukleuslar da, anteroventral koklear nukleus ve posterolateral koklear nukleus olarak
ikiye ayrilir. Koklear nukleuslardan ¢ikan néronlar igitme yollarmin ikinci néronunu
olustururlar. Bunlarin ¢ogu c¢aprazlasarak karsi taraf superior olivary kompleksine
giderler ve az sayida lifler ise ipsilateral superior olivary komplekse ulasirlar.
Superior olivary kompleks, isitme yolunun ilk merkezi olarak kabul edilebilir.
Buradan kalkan lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior kollikusa giderler.
Inferior kollikulus mezensefalonda bulunur. Alt beyin sapindan gelen uyarilar iist
kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir. Igerisinde 18 belli
basli hiicre tipi ve isitme bakimindan 6zel gorevi olan 5 ayr1 bolge vardir. Bu bolgenin
isitme davramslar1 ile ilgili oldugu samilmaktadir. Ornegin frekans ve siddetin
birbirinden ayrilmasi, giiriiltii ve stereo isitme gibi birtakim fonksiyonlarda goérev
yaptig1 diisiiniilmektedir. Bu bakimdan inferior kollikulusun, isitsel uyar1 igin bir ara
konak olmaktan ¢ok daha onemli merkez oldugu kabul edilmektedir. inferior
kollikulustan kalkan lifler talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan da isitme
korteksine giderler. Isitme korteksi, temporal lobda Sylvian yarigindadir (Akyildiz
2002). (Sekil 7)
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2.3.iC KULAK HISTOLOJiSI

Koklea: Kokleanin en énemli ve duyusal reseptdr hiicrelerinin lokalize oldugu yer

olan duktus koklearis 3 bdliime ayrilir.

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

ise gevsek bicimde birbirlerine bagli skuamdz yapiya sahiptir.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis duvarinin yapar. En dista cogunlugu tip
1 fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur. Spiral ligamentin i¢
tarafinda ise cok katli yassi epitelden stria vaskiilaris bulunur. Stria vaskiilaris
endolenfteki yiiksek potasyum, diisiik sodyum iyon potansiyelini saglayan marjinal

hiicreler; fagositoz yetenegi olan intermediate hiicreler; epitel ve endotelin bazal



membraninin birlesmesinden olusan ve molekiil gec¢isine izin vermeyen bazal
hiicrelerden olusur. Stria vaskiiaris ile bazal membran arasinda iyon ileten enzimler

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

Baziller Membran: Bag dokusundan olusan bir membrandir. Membran boyunca
geniglik bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Baziller membran hareketlerinin
frekansa 0zel olmasi, frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi, bu sayede
olmaktadir. Baziller membranin dis tarafinda endolenfle temas eden kiibik kiiciik
mikrovilluslu hiicrelerden olusan ve biiyilk molekiillerin gecisine izin vermeyen
Cladius hiicreleri; Cladius hiicreleri taban kismi ile baziller membran arasina
yerlesmis, tek katli kiiboid hiicrelerden olusan, fibronektin tireten ve karbonik
anhidraz icerdiginden dolayi1 iyon ve siv1 trasportunda etkili olan Boettcher hiicreleri

bulunur (Santi and Mancini 1998).

Korti orgami: Baziller membran ve perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini
uyaran elektrik akimlarma doniistiiriir. Korti organi baziller membran, {iizerine
dayanmis destek hiicreleri, spiral seklinde dizilmis ¢esitli duyusal hiicreler ve bunlarin

iizerini Orten tektorial membrandan olusur. (Sekil 8)
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2.3.1. Destek Hiicreleri

Hensen hiicreleri: Korti organinin yan smirmi olusturur. Koklea apeksine dogru
uzunluklar1 artar. Cekirdekleri sitoplazmanin iist kisminda bulunur. Birka¢ dizi
halindedirler. Hensen hiicreleri ile dis titrek tliylii hiicreler arasinda dis korti tiineli

bulunur (Santi and Mancini 1998, Akyildiz 2002).

Deiters hiicreleri: Dis tliyli hiicrelerin destekleyici hiicreleridir. Baziller membrana
baghdirlar. Dis titrek tiiyli hiicrelerin ¢evresini sararlar. Sadece tabanda aciktir ve
buradan da efferent ve afferent sinir lifleri dis titrek tiiylii hiicrelere ulasirlar. Dis
titrek tliylii hiicreler ve Deiters hiicreleri ve parmaksi ¢ikintilarla retikiiler membranin

olusmasina katkida bulunurlar. Dis tiiylii hiicrelerle Deiters hiicrelerinin parmaksi

cikintilar1 arasinda sivi dolu bosluga Nuel boslugu adi verilir (Santi and Mancini

1998, Akyildiz 2002). (Resim 1)

Resim 1: Fotomikrografta Corti orgammin radyal kesiti ve igerdiZi hiicrelerin
gortintiisti; Hensen hiicreleri (H), Corti’nin dis tiineli (OT), Deiters hiicreleri (D),
Nuel Boslugu (yildizlar), ii¢ swra dis titrek tiylii hiicre (O3, 02, Ol), dis siitun
hiicreleri (OP), Corti’nin ig tiineli (IT), i¢ siitun hiicreleri (IP), i¢ titrek tiiylii hiicre
(1), tiylii hiicre stereocilialari (S), i¢ parmakst hiicreler (PH), ve i¢ sumir hiicreleri
(IB). Ayrica i¢ sulkus hiicreleri (IS), myelinli sinir lifleri (MF), vasa spirale (VS),
tektoryal membran ve Hensen seriti (H), Hardesty membrani (ok), marjinal net (MN)

ve cover net (okbaslari).

Siitun hiicreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢ olmak iizere iki tip pillar hiicre vardir.



Retikiiler laminanin baz1 kisimlart ile korti tiinelinin olugsmasina katkida bulunurlar.
Destek hiicrelerinin tabanlar1 genis ve cekirdekleri yuvarlaktir. Aktin filamanlar ve
mikrotiibiillerden olusurlar. Hiicrelerin apikal uzantis1 dikdortgen bi¢iminde sonlanir
ve retikiiler laminanin olusmasina yardim eder. Ayrica i¢ korti tlinelinin olusmasinda
katkilar1 vardir. Pillar hiicrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem dis titrek tiiylerin ve hem
de ig titrek tiiylii hiicrelerin yan sinirlarini yapar (Santi and Mancini 1998, Akyildiz
2002).

Iesimir ve falangeal (parmaksi) hiicreler: i¢ titrek tiiylii hiicrelerle, i¢ sulkus
hiicrelerini birbirinden ayirir. I¢ smir hiicreleri korti organinin en medial kenarimi
yaparlar ve membrana tektoria hiicreleri ile devam ederler. I¢ falangeal hiicreler, dis
tarafta dig titrek tiiylii hiicreleri birbirinden ayirirken i¢ tarafta i¢ titrek tlyli
hiicrelerle i¢ sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falangeal hiicreler, i¢
titrek tliylii hiicrelerle birlikte myelinsiz sinir liflerini ¢evrelerler (Santi and Mancini

1998, Akyildiz 2002).

2.3.2. Duysal Hiicreler

Stereosilia: Bunlara sensoriyal hiicreler de denir. I¢ ve dis sagh hiicreler, hiicre
iletimi i¢cin Onemli olan apikal stereosilia icerirler. (Resim 2 ve 3) Uzunluklari
tabandan tepeye dogru ve igten disa dogru gittikge artar. ¢ sagli hiicre stereosiliasi,
kiip seklindeki dis sacli hiicre sereosiliasindan asagi yukar1 iki kat kalindir.
Stereosilias1 gercek silia olmay1p sag¢l hiicrelerin kutikuler tabakasindan uzanan, uzun
ve sert mikrovilluslardir. Setereosilialar yatay ve dikey baglantilarla birbirlerine
baglanmiglardir. Stereosilialarin rijit yapisi, icerisindeki polarize aktin flamentlerinin
aksiyel olarak bulunmasina baglhdir. Olgun koklear sagli hiicreler, vestibiiler saglt
hiicrelerin aksine kinosilium icermezler. Dis sacl hiicrelerin stereosilialar1 "V" veya
"W" seklinde dizilmislerdir. Sacli hiicrelerin apikal yiizeyleri alt1 ya da yedi steriosilia

tabakasi igerir.



Resim 2: Stereosilialar

Dis sach hiicreler: Korti orgami icinde, apikal ya da bazal uglardan Deiters
hiicrelerine ve bunlarin parmaks: ¢ikintilara baglanir. Insanda ortalama 13400 dis
saclt hiicre vardir. Dis sacl hiicreler retikuler lamina i¢cinde medialden laterale dogru
dizilmislerdir. Hiicre uzunlugu apekse dogru artar ve 14 mikrondan 55 mikrona ulasir.
Sac hiicrelerinin apikal yiiziindeki parmaksi uzantilara stereosilia denir. En uzun dig
sa¢ hiicrenin stereosiliasi, tektorial membranin alt yiiziine baglamr. I¢ plazma
membrant boyunca Hensen cisimcikleri igeren yiizey alti sisternalar vardir. Bu
sisternalarin dis sa¢ hiicrelerinin hareketleriyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Deiters hiicrelerinin uzantilari dis sag hiicrelerinin dis ve yan tarafina baglanir. D1s sag
hiicrelerinin taban sonlarinda, birkag kiicilik afferent sinir ucu ve on adet genis vezikiil

dolu efferent sinir ucu vardir (Santi and Mancini 1998).

I¢ sach hiicreler: Vestibiiler sachi hiicrelere benzerler. Bu hiicreler destek
hiicrelerinin sikica sardig1 yassi1 gériiniimlii tek tabaka olustururlar. I¢ sagh hiicrelerin

taban kisminda birgok sinaptik sinir sonlanmasi goriiliir (Santi and Mancini 1998,
Akyildiz 2002).
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Resim 3: I¢c ve Dis Titrek Tiiylii Hiicreler ve Stereosilyalarimin elektronmikroskopik
Gériiniimii; Deiters Hiicreleri (DI, D2, D3), Hensen Hiicreleri (HC), I¢ Sira Hiicreler
(IBC), I¢ Titrek Tiiylii Hiicreler (IHC), I¢ Parmaks: Hiicreler (IPC) ve koklear skar
bolgeleri goriilmektedir (Cemberler)

2.3.3. i¢ Sulkus Hiicreleri

D1s kenarinda spiral limbus, i¢ kenarinda korti organi ve yukarida tektorial membran
ile smrl iistii acik spiral bir kanaldir. I¢ sulkus hiicreleri Cladius hiicrelerine
benzerler. Hiicrelerin iist yiizeylerinde mikrovilliler vardir ve hiicreleraras1 Flamanlar

ile birbirlerine sikica baglanmislardir (Santi and Mancini 1998, Akyildiz 2002).
2.3.4. Spiral Limbus Hiicreleri

Kemik spiral laminanin i¢ kenarinda bulunan damarsal konnektif doku tabakasidir. En
i¢c kenarina Reissner tutunur. Dis kenarini, i¢ sulkus hiicrelerinin yaptig1 Huschke disi
diye adlandirilan sivri bir ¢ikinti olusturur. Spiral limbusun endolenfatik yiizii
tektorial membranin limbal boliimi diye adlandirilan ince ekstraselliiler matriksle
ortiiliidiir. Spiral limbus; bag dokusu fibroblast benzeri hiicreler, damarsal elementler

ve ekstraselliiler filamentler igerir (Santi and Mancini 1998).

2.3.5. Tektorial Membran

Spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organinin iizerini Orten hiicresiz, ekstraselliiler bir



matrikstir. Temelde fibr6z materyalden yapilmis ve endolenfle 1slanmig goriiliir. Alt1
boliime ayrilir: limbal tabaka, fibroz matriks, marjinal bant, ags: ortii, Hensen ¢ubugu
ve Hardesty membrani. Tektorial Membrant korti organi seviyesinde dis sagh

hiicreleri orter ( Santi and Mancini 1998).
2.3.6. Kemiksi Spiral Lamina

Modiolustan baziler membranin i¢ kenarina kadar uzanan ince, spiral bir kemik
tabakadir. Spiral laminanin i¢i korti organina giris ¢ikis yapabilen sinir liflerinin
myelinizasyonlarini kaybedip korti organina girdikleri yerdeki, habenulae perforata

denilen kanallarla delinir (Santi and Mancini 1998).

2.4. IC KULAK FiZYOLOISi

I¢ kulak sivilani: I¢ kulak sivilari perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere ii¢
cesittir. Perilenf BOS’tan kaynaklanmaktadir. Kimyasal olarak ekstraselliiler siviy1
andirir, Na'dan zengin (Na'140mEq/L), K'dan fakirdir. (5,5-6,25mEq/L). Endolenf
yapiminda stria vaskiilaris rol alir. K'dan zengin (140-160mEq/L), Na'dan fakirdir.
(12-16 mEg/L). Kortilenf korti tiineli ve Nuel bosluklarinda bulunur. BOS’tan
kemiksi spiral laminanin kanalciklari icinde seyreden akustik sinirin lifleri boyunca
gelir. Endolenfin yiiksek K' icerigi noral iletiyi engelleyecegi igin korti tiinelinin
icinden gecen dis sacli hiicrelerin lifleri kimyasal olarak perilenfe benzeyen kortilenf

ile sarilmistir (Lawrence 1991, Dirckx 1996).

2.5. iISITME FiZYOLOJiSi
Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildig1 ortam molekiillerinin ardigik olarak sikismasina
ve gevsemesine neden olur. Ses dalgalarinin hizi, yayildigi ortamin yapisina gore
degisir. Kat1 ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik hizla yayilir. Sivi
ortamlarda yayilma hiz1 ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20°C derecelik

sicakliktaki hava tabakasinda sesin hizi 344 m/sn olarak bulunmustur. Sivi ortamlarda



ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir (1437 m/sn). Kemikte ise yayilma hizi 3013
m/sn olarak bulunmustur. Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da
perdesi denir. Sesin frekansi saniyedeki titresim sayisi, Hertz (Hz) ile ifade edilir.
Insan kulag 16-20000 Hz aralarinda sesleri duyar. Sesin siddet birimi desibeldir (dB)
ve insan kulag: tarafindan duyulan en kiiciik ses siddeti 20 dB olarak tanimlanir. Bir
ortamin ses dalgalarimin yayilmasma gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da
empedans denir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile
orantilidir. Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamimn empedansi birbirine ne
kadar yakin ise yeni ortama gegen enerji miktar1 da o kadar fazla olur (Akyildiz

2002).

Isitme atmosferde meydana gelen ses dalgalarmin  kulagimiz tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar
olan siire¢ isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bolgeyi
ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu

sistemin parcalaridir.
Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gergeklesir.

A) lletim (conduction) fazi: Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarmnin
atmosferden dig ve orta kulak aracilifi ile korti organina iletilmesi gereklidir. Bu
mekanik olay sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Aurikula ses dalgalarinin
toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin timpanik membrana iletilmesinde rol

oynar (Abbas and Miller 1998)

Sesin atmosferden korti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici,
kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya siddetlendirici
etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa carpinca yansir ya da az miktarda da olsa kirilir.
Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin ¢arptig1 kulak tarafinda ses dalgalarinin
basinci artar aksi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser. Bu sesin iki kulaga ulagmasi

arasinda 0,6 m/sn. bir fark olusturur ki sesin gelis yoniinii bu sekilde ayirt edebiliriz.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
gegmesini saglar. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci diisiik
olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecerken ortalama 30 dB

civarinda bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki enerji azalmasini



onlemek amaci ile empedans (direng) denklestirme gorevi iistlenir (Bluestone 1991,

Brenda et al 1996). Orta kulagin ses yiikseltici etkisi li¢ mekanizmayla olmaktadir.

1) Kulak zarinin isitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik anulus i¢ine sikica
yerlesmistir hem de manubrium malleiye sik1 bir sekilde yapisiktir. Kulak zar1 kemige
stk bir sekilde yapistigi i¢cin anulusta titresemez, ince olan orta kisimda titresir ve
titresim enerjisi yar1 sabit manubrium mallei’de yogunlasir. Bu sekilde ses enerjisi iki

katina ¢ikar.

2) Kemikgikler bir kaldirag gibi etki eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve
inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus basi da destek noktasini olusturur. Ses
dalgasi1 ile inkudo-malleolar kompleks tek bir iinite gibi hareket eder. Bu sekilde
kulak zarini titrestiren ve manubrium {izerinde yogunlasan ses enerjisi inkudo-

malleolar kompleks araciligiyla stapesin basina 1.3 kat giiclenerek ulagsmis olur.

3) Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasinda ki oran yaklagik olarak
18/1dir. Kulak zarinin en periferik bolgelerinin titresmedigi diisiiniiliirse efektif oran
14/1dir. Ses, kulak zar1 ile stapes tabaninin birbirine orani ile orantili olarak 14 kat
giiclenerek i¢ kulaga gecer (Guyton and Hall 1986, Bluestone 1991, Brenda et al
1996).

B) Déniisiim (transduction) fazi: I¢ kulakta frekanslarin periferik analizi yapilir ve
corti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline dontstiirtliir

(Brenda et al 1996).

Ses dalgalarimin perilenfe iletilmesi: 1960 yilinda Bekesy kobaylarda stroboskopik
aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi degisiklikleri

arastird.

Ses dalgalarinin perilenfe gegmesi ile perilenf hareketlenir ve baziller membranda
titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar
uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adini vermistir (Sekil 9).
Bazal membran bazal turda dar (0.12 mm), apikal turda daha genistir (0,5 mm). Bazal
turda baziller membran gergindir ve baziller membran genisligi arttikca gerginlik
giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar gezinen

dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da baziller



membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir.

Baziller membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle
yliksek frekansli seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna
karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek

seviyeye ulasir.

Basilar
membrane
/
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Basilar”
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\
“Unrolled”
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Sekil 9: llerleyen Dalga Modeli

Kokleada yaklasik 3500 i¢ sagl hiicre (ISH) ve 13000 dis sagli hiicre (DSH)
bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine
doniistimiinde rol alirlar. En uzun dis sacl hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt
yliziine baglanir. Daha kisa silialar ve i¢ saclt hiicre stereosiliasi tektorial membranin
alt yliziine bagli olmadigi diisiiniilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi,
tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki DSH’lerini biikerek hareketlendirir.
Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi ISH’leri
hareketlendirir. Béylece ISH hiz, DSH yer degistirme algilayicisi olarak gdrev goriir.
Her saclh hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu

durum baziller membran amplitiitleri i¢cin de gegerlidir.
Kokleada 3 tiir elektrik potansiyeli vardir.

1) Endokoklear potansiyel: Stria vaskularis tarafindan olusturulur (Lee 1999).

Anoksiye ve oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asir1 duyarli oldugu



icin, varlig1 stria vaskularisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir.

2) Koklear mikrofonik: Biiyiik 6l¢iide DSH ve bunlarin meydana getirdigi K iyonu
akimina baghdir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlar ile direk iligkilidir.

DSH harabiyetinde kaybolur.

3) Sumasyon potansiyeli: ISH igindeki elektriksel potansiyelin yonlendirdigi bir

akimdir. Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir. (Brenda et al 1996)
C) Sinir sifresi (neural coding) faz1: i¢ ve dis sacl hiicrelerde meydana gelen

elektriksel akim, kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi

frekans ve siddetine gore corti organinda kodlanmis olur (Akyildiz 2002).

Insanlarda isitme siniri 30000 liften yapilmustir. Bu liflerin %90-95’i miyelinli,
bipolar ve ISH’nde sonlanan tip I noron seklindedir. Buna karsihk %5-10"u
miyelinsiz, unipolar ve DSH’nde sonlanan tip II ndron seklindedir. Tipki sach
hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir (Bhalla and

Lesser 2003).

D) Algi (cognition) — birlestirme (association) fazi: Tek tek gelen bu sinir iletimleri,
isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Boylece sesin karakteri ve anlami anlasilir

hale getirilir.

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n. koklearis adin1 alarak ponstaki
koklear nukleuslara ulasirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak iizere iki
gruptur. Diisiik frekansli seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiliksek frekansl
seslerle olusan uyar1 dorsal nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapinin karsi
tarafina gecerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus
ve inferior kollikulus’a giderler. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler medial genikulat
nukleus aracilig1 ile temporal loptaki Silvian fissiirline yerlesmis igitme merkezine

gelirler (Lee 1999).

2.6. SICAN KULAGI ANATOMISI



Sican orta kulagi insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar1 igerir. Tahmin
edilecegi iizere, sigandaki kemikg¢ikler insandakilere gore ¢ok daha kiiciik olup
yaklasik ceyrek boydadir (Judkins and Li 1997). Sican orta kulak morfolojisi,
Fleischer tarafindan (1978) mikrotip organizasyon ortaya konularak tanimlanmistir.

Bu dizaynin iki ayirt edici 6zelligi vardir:
1) Malleus, gonial bone bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2) Malleus bas1 iizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kiitle vardir.

Stapes

N \ -~
Orbicular _ . A& ",
apophysis | - o /\ Incus
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Sekil 10: Sican orta kulag:. Lateralden, timpanik membran kaldwrilmis halde. Sigan

ve diger mikrotipler, burada gosterildigi gibi, iki adet rotasyon aksina sahiptir.

insanlarda, timpanik membran alan1 ~66 mm?’dir. Oysa siganlarda yalnizca ~11 mm®
dir. Pars tensa ve pars flaksidanin rolatif boyutlari da tamamen farklidir. Insanlar,
timpanik membranin total biyiikligi ile kiyaslandiginda ¢ok kiiciik bir pars
flaksidaya sahip iken, si¢anlarda pars flaksida timpanik membranin 1/4 ila 1/3’lini

olusturur.

Sican orta kulagimin kiigiik bullasi ve genellikle kapali olan, horizontale yakin dstaki
tiipii (OT) vardir. OT mukozas, biiyiik yogunlukta goblet hiicreleri, daha az miktarda
da mukéz glandlar igerir (Daniel et al 1982). Sican OT acilma basinci insandakine
benzerdir (Hellstrdm and Stenfors 1983). OT iki ayr silyali ve sekretuar kanal yoluyla
epitimpaniuma baghdir. Sican ve insan mukozasi mukosilyer transport sistemi
dagiliminda benzerlik gosterir (Albiin et al 1986). Sican orta kulagi temporal kemikte
yerlesmis ve iyi korunmustur. Ancak timpanik membran muayenesi i¢in siradan bir

otomikroskop ile kolayca ulasilabilir. Sican orta kulagimin {i¢ boyutlu yapisi



insaninkine benzer. Ancak mastoid hiicreler yerine kavite tabanindan ¢ikinti yapan
timpanik bulla mevcuttur (Hellstrom et al 1982). Pars tensa ve genis pars flaksidasi ile
timpanik membran, lateral duvarin biiyilk kismini olusturur. Medial duvarda
promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve OT niin timpanik
agz1 yerlesmistir. Silyal1 ve sekretuar iki kanal disinda timpanik kavite, basit,
skuamoz-kiiboidal, silyasiz epitel ile doselidir. Patolojik kosullar esnasinda bu basit

epitel degisip, silyal1 ve sekretuar hiicreler kanallar disinda yiiksek sayida goriiliir.

Insanlarda, malleus-inkus kompleksi genellikle, en azindan diisiik frekanslarda, iki
asic1 ligaman dogrultusunda olan rotasyonel aksa sahiptir. Bu iki ligaman; anterior
malleolar ve posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer (1978), mikrotip kulakta,
malleusun timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna ragmen kompleks halde rotasyon
yapabildigini belirtmistir. Bu iligki ve inkus kisa kolunun baglantisi insandakine
benzer rotasyonel aks olusturur. Siganlar ile insanlar arasindaki farklardan bir tanesi,
sicanlarda manubriumun, rotasyon aksina paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer
(1978), genisletilmis model lizerinde yaptig1 calismalarda orbikiiler apofizin meydana
getirdigi ek kitlenin, malleus-inkus kompleksinin yerini degistirdigini bulmustur. Bu
da yiiksek frekanslarda malleusun transvers boliimii dogrultusunda ikinci bir rotasyon
aks1 olusturmaktadir. Bunlara dayanarak, mikrotip kulaklarin iki tane rotasyon aksi
oldugu ve malleuslarin iki adet net olarak tanimlanmis vibrasyon modu oldugu oldugu

sonucuna varmistir.

Denge organi: Diger memelilerde oldugu gibi, denge organi osseoz labirentle
cevrelenen membrandz labirentti igerir. Anterior semisirkiiler labirentin dorsolaterali
gosteren verteksi 7.0 mm uzunluga (crus commune 1,3 mm) ve 0,21 mm genislige
sahiptir. Ampullas1 0,83 mm uzunluk, 0,61 mm genisligindedir. Kanal sagittal
dizlemde 27,2°, transvers diizlemde 52,7° a¢i1 yapar. Kanali laterale yonlenen
posterior semisirkiiller kanalin verteksi 6,0 mm uzunlugunda ve 0,22 mm
genisligindedir. Ampullas1 0,83 mm uzunlugunda ve 0,6 mm genigligindedir. Crista
ampullarisin serbest kenar1 kaudodorsal yoniindedir. Kanalin diizlemi sagital

diizlemde 27,6° ve transvers diizlemle 60,7° ag1 yapar.

Lateral semisirkiiler kanal laterale kivrilir; uzunlugu 6,1 mm, genisligi 0,22 mm’dir.
Ampullasi 0,79 mm uzunlugunda, 0,55 mm genisligindedir. Cristanin serbest kenar1

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



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

birlesir.

Anterior ve posterior semisirkiiler kanallar 102,3 derece’lik bir a¢1 olustururlar, bu ag1

anterior ve lateral kanallar arasinda 89,7°, posterior ve lateral kanal arasinda 89,8 dir.

Utrikulus, bir tarafta anterior ve lateral kanalin ampullasinin diger tarafta commune
krusun ve posterior kanalin ampullasinin arasinda ig seklinde vesikiil (kese) gibi
yerlesmistir. Onun uzun ekseni 1,3 mm, vertikal ¢apt 0,71 mm, horizontal ¢ap1 0,4
mm’dir. Kaudal boliimiin medial duvarindan (makula utrikulusun yaklasik 120-150p
arkasindan), endolenfatik kanal (endolenfatik kese ile birlikte 3,3 mm uzunlugunda)
cikar. Aquaductus vestibiili dorsale ve mediale ilerler. Bir valvle desteklenen orgine
yakin  bolgeden, sacculusa dogru ventromedial yonde ilerleyen ductus
utrikulosakkularisi olusturur. Makula utrikuli 0,6 mm uzunlugu ve 0,51 mm
genisligiyle neredeyse sferik (kiire) seklindedir. Utrikulusun ventrolateral duvarinda
lokalizedir. Yiizeyi dorsomediale yonlenmistir. Sacculus, laterale dogru yassilagmistir
ve kross kesitte liggen seklindedir. Yiksekligi 0,95 mm, horizontal uzunlugu 0,44
mm’dir. Ductus reuniens Imm uzunlugundadir. Kivrik ylizeyi esasen laterale

yonlenir. Uzunlugu 0,6 mm, genisligi 0,48 mm’dir.

Isitme orgami: Kokleanin ekseni daire tam olaraksagital ve horizontal diizlemde
yerlesmistir. Koklea tarfinda yapilan déniis sayis1 2* veya 2" olarak belirlenmistir.
Koklear kanalin uzunlugu 12,16 mm’dir. Membrandz kokleanin yapist diger

memeliler gibidir.

2.7. OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan tespit
edilebilen, koklear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir. OAE’lar
perindral bir olay olup, stapes tabani ile afferent koklear sinir liflerinin sinapslar
arasinda meydana gelir (Ozturan et al 1994). Olusumunda, dis tiiylii hiicrelerin
onemli rolleri olduguna dair bircok kanit mevcuttur. Isitme kaybmin oldugu

frekanslarda emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu frekanslarda



emisyonun saptanmasi, OAE’larin koklear orjinli oldugunu gosteren bulgulardandir.

Bazal membran titresimleri, uyar1 siddetindeki artisa paralel olarak orta kulaktaki
lineer artiga karsin, nonlineer 6zellikler gosterir. Buna gore orta veya yiiksek siddette
olan uyarilar, OAE amplitiidlerinde ¢ok kisitli miktarda (nonlineer tarzda) artisa yol
acar. OAE amplitiid gelisimi, ¢ogu kulakta diisiik amplitiidlii uyarilar i¢in artan uyari
amplitiidii ile lineer artig gosterir. Ancak uyar1 amplitiidii arttikca, OAE olusumuda

non lineer olur. Bu da OAE’larin koklear orjinli oldugunu destekler (Akyildiz 2002).

Koklear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak kaydedilmesi sonucu
OAE cevaplari ortaya ¢ikar. OAE’lar iki grupta tamimlanmaktadir (Ozturan et al
1994).

1) Spontan otoakustik emisyonlar.
2) Uyarilmis otoakustik emisyonlar.
Spontan otoakustik emisyonlar

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), disarida akustik uyari olmadan kendiliginden
olusan koklear kaynakli, tonal, diisiik seviyedeki dar bant sinyalleridir. SOAE’lar
normal isiten kulaklarin % 40-50’sinde saptanabilen, amplitiidleri -10 ile +20 dB SPL
(Sound Pressure Level) civarinda olan saf tonlardir (Judkins and Li 1997). En yiiksek
1-2 kHz arasinda alinmasmna karsin diger OAE’lar daha yiiksek frekanslarda
saptanabilmektedir. SOAE’nun varligi, emisyonun goriildiigii frekans bdolgesinde
isitmenin normal sinirlarda oldugunu destekler. Ancak saglikli bir popiilasyonda,
kulaklarin sadece bir kisminda spontan emisyon alindig: icin klinik uygulamalarda
fazla kullanilmamaktadir. Ayrica siddetli tinnitus vakalarinin SOAE’lar ile baglantist

oldugu varsayilmaktadir.

SOAE’lar diiirnal ritim gosterir. Sabahtan aksama kadar ortalama frekans azalmasi 3
Hz’1 bulur. Bu diiirnal ritim, viicut 1sisinin sabah en diisiik olmas1 ve aksama dogru
l1oC artmas: ile viicuttaki hormonal degisikliklere baglanabilir. SOAE frekansi
menstruasyondan once en az iken, ovulasyon sonrasinda en fazla hale gelirler. BOS
basincinin yiikksek oldugu yatar pozisyonda SOAE frekansinin, dik oturur

pozisyondakine gdre daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. BOS basinci, koklear



akuadukt yoluyla kokleada ki perilenfatik basmci etkiler. Bu basing degisikligi,
SOAE’larin frekansini etkileyen énemli bir faktordiir (Ozturan et al 1994).

Uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlar (EOAE): EOAE’larn ii¢ tipi vardir:
a) SFOAE (Stimiilus frekansi OAE)

b) TEOAE (Gegici uyarilmis OAE)

c) DPOAE (Distorsiyon iirtinii OAE)

Stimiilus frekans1 OAE (SFOAE)

SFOAE, diisiik seviyedeki uzun siireli sabit tonlarla akustik uyar1 sonucu olusan
cevaplardir. Frekans spesifiktir ancak uyarilar siirekli verildigi i¢in cevaplarla
uyarilarin ayr1 olarak algilanmasinda giigliik vardir. Bu nedenle ve teknik

zorluklardan dolay1 klinik kullanimi kisithidir.
Gecici uyarilmis OAE (TEOAE)

TEOAE, kisa ‘klik’ gibi akustik uyarilarla elde edilir. Bu kisa akustik uyaranlar
sonrasl, zaman averajlama yontemi ile kayita ge¢cmektedir. Uyaranin 6zelligi ise
gecici olmasidir. Olgiim igin genellikle 80 dB SPL siddetinde bir ses kaynagi ve 260
adet uyar1 kullanilir. TEOAE’larin zayif olmasi (30 dB’in altinda) ve uyari
siddetindeki artigla nonlineer olarak gelismesi nedeniyle, sinyallerin incelenmesinde
nonlineer metod i¢in yazilimlar kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek
ortaya ¢iktigr i¢in, 20 milisaniyelik kayit araligimin ilk 2 milisaniyesi sifirlanarak
cizdirilir. TEOAE’lar tiim kokleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki
uyariya cevap olarak meydana geldikleri icin, frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar
spesifik bilgi verememektedir. TEOAE’lar isitmesi normal olan vakalarin %98-

100’iinde vardur. Isitme kayb1 25-30 dB’i gecerse saptanamaz (Ozturan et al 1994).

Yaslanma ile TEOAE cevabi istatistiksel olarak anlamli oranda diismektedir. TEOAE,

60 yasin lizerinde olan olgularin yaklasik % 35’inde saptanabilir. Bu azalma, sadece



yasa bagli degil, ayn1 zamanda kisilerin isitme diizeyleri ile de ilgilidir (Ickleys 1998).
Distorsiyon iiriinii OAE (DPOAE)

Saglikli koklea, bitonal stimuluslar ile intermodiilasyon iiriinleri denen ek frekanslarin
ortaya c¢ikmasi ile sonuglanan pek c¢ok farkli distorsiyon iiriinlerine yol agar. Bu
emisyonlar pek ¢ok frekansta ortaya c¢ikmakla beraber en belirgin emisyon 2f1-f2
frekansi, DPOAE’larin bazal membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir.

(Austin 2000)

Olugsan DPOAE’nun amplitiidii, stimiilasyonda kullanilan tonlarin siddetleri ile yakin
iliski gosterir. DPOAE’nun teknik prosediirleri TEOAE’den ¢ok daha komplekstir.
Kulak yoluna iki ayr1 frekansta ses vermek i¢in iki minyatiir speaker ve bir minyatiir
mikrofon konmasi gerekir. Uyaranlarin frekans ve siddet oranlari o6lgiimlerin
sonuglarini etkilemektedir. Tiim bu zorluklara ragmen DPOAE’lar periferik isitme
sistemi ile ilgili cok ayrintili bilgiler verebilir. Pek ¢ok ¢alismada, 1 kHz tizerindeki
frekanslarda; pure ton odyogramla, DPOAE arasinda frekansa spesifik bir iligki
oldugu gosterilmistir. Stimulatdr tonlarin 2 siddetleri diisiiriilerek DPOAE
amplitiidiindeki degisiklikler kaydedilir. Bu durum bize cevaplarin non-lineer
oldugunu yani kokleadan kaynaklandigini, enstrumantasyon artefakti olmadigini

kanuitlar.

DPOAE ile kulag: test etmek icin kisa bir gegici ses verilir, verilen uyaridan
kokleanin kendi sesini ayirt etmek icin koklea icindeki tepki her bir gecici ses
arasindaki sessiz periyodda Ol¢iiliir. Farkli frekanslarda iki stirekli ses ile DPOAE’nun
bir parcasini ele gecirmek kolaydir. I¢ kulagin bu yan iiriinii ya da DPOAE potansiyel
olarak TEOAE ile ayni klinik degere sahiptir. 60dB SPL seviyesinde ve daha iizerinde
DPOAE testinin yiiksek 6zelligi ve diisiik hassasiyeti, TEOAE testinin diisiik 6zelligi
ve yliksek hassasiyetini tamamlar. 1 kHz altindaki frekanslarda kokleanin cevaplarim
kaydetmede TEOAE daha basarilidir. DPOAE sinyal ¢ikarma ozelligi 4-5 kHz
iizerindeki frekanslarda, TEOAE’dan daha iistiindiir ve konusma frekansi iizerinde

isitme kaybu i¢in belirleme yaparken énemlidir (Haris and Probst 1997).

DPOAE’larin yiiksek hassasiyeti ve iyi frekans 6zelligi normal duyma fonksiyonu
olanlari, DSH’nin ciddi lezyonu olan olgulardan ayirmaya imkan verir. DSH lezyonu

ciddi oldugunda, 6zellikle diisiik frekanslar icin DPOAE, 50 dB iizerinde duyma



seviyesi degisimi olanlar1 ayirmaya izin verir (Bonfils and Avan 1992).

Bununla birlikte, DPOAE’lar pure ton isitme esiklerini degerlendirmek i¢in uygun
degildirler. DPOAE’lar normal ve normale yakin orta kulak ve koklear fonksiyonun

ispatin1 gosterir, fakat isitme esiklerini yansitmaz (Robinette and Glattke 2000).

Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon olusur

Kemp and Brown 1984, Whitehead et al 1992).

Otoakustik Emisyon Ol¢iimiiniin Yararlan

1) Non invaziv: Anestezi gerektirmeyen agrisiz bir yontemdir.

2) Pasif kooperasyon gereksinimi: Cocuk ve mental retarde hastalarda kullanilir.
3) Giivenilirligi ytiksektir.

4) Duyarli bir testtir.

5) Koklea i¢in spesifiktir: DSH’lerini degerlendirir.

6) Kisa test zamani: Genis hasta grubu taranabilir (Fabiani 1993, Apaydin 1995).

Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlar
1) Isitme kaybinin belirlenmesinde:
* Yeni dogan, siit cocugu ve ¢ocuklar (tarama amaci ile)

* Davranis odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik isitme

kayiplarinda
* Eriskinlerde
2) Koklea fonksiyonun moniterizasyonunda:
* Ototoksisite: Aminoglikozidler, sisplatin, ditiretikler vs.

* Giirtiltiiye bagl isitme kaybi, prespiakuzide erken tan



* Ani igitme kaybi

3) Odyolojik ayirict tani: Koklear lezyonlarin ayirict tanisinda (Kileny and Zwolan

1998, O’neal et al 2000)

OAE ol¢iim teknigi

OAE’larin elde edilmesi i¢in dig kulak yolu, orta kulak ve kokleanin normal olmasit
gerekmektedir. OAE’larin objektif ve noninvaziv olmasinin yani sira kisa siirede
yapilabilmesi odyolojide kullanimmi arttirmistir. Olgiim sirasinda sadece pasif

kooperasyona ihtiyag vardir.

OAE ol¢limii i¢in, dncelikle otoskopik muayene yapilarak dis kulak yolu ve kulak
zarinin normal olup olmadigina bakilmalidir. Dis kulak yolunu tikayici lezyonlar ve
orta kulak patolojilerine bagli olarak gelisen orta kulakta ki basing degisiklikleri,
OAE cevabini biiyiik dl¢iide etkilemektedir (Chang et al 1993, Doyle et al 2000)

OAE ol¢iimleri sessiz bir ortamda yapilmalidir. Kulaga takilan prob igerisinde iki
minyatiir hoparloér ve bir mikrofon vardir. Hoparlorden verilen klik seklindeki ses
uyarilarina alinan cevaplar, mikrofon araciligi ile kayit edilir. Kullanilan mikrofon,
OAE’larin diisiik seviyelerde oldugu hallerde énem kazanir. Iyi mikrofon sensitif ve

ortam giiriiltiistinden az etkilenir 6zellige sahip olmalidir.

2.8. OTOTOKSISITEYE GENEL BAKIS:

Bir ilacin veya kimyasal bir ajanin, isitme kaybi, denge bozuklugu ya da her iki
semptomu birden ortaya ¢ikarmasi ototoksisitedir (Rybak 2007). iki ya da daha fazla
birbirini takip eden frekansta, 20 dB veya daha fazla isitme kaybi1 gelismesi, diger
kayip nedenleri ekarte edildikten sonra ilaca bagl isitme kaybi olarak kayit altina
alinmalidir (Rybak 2007). Herhangi bir ajanin ototoksik sayilabilmesi i¢in, uygulama
sonrasinda saf ses odiyometrisinde bilateral 250-8000 frekanslar1 arasinda en az 10

db kayip olmasi kabul edilmis bir kriterdir (Akyildiz 2002).

Ototoksisite medikal tedavinin istenilmeyen yan etkisidir. Oral, sistemik veya topikal



ilag kullanimu i¢ kulakta toksik etki yapabilecek yeterli konsantrasyona ulasabilir. 11k
olarak 19. yy baslarinda kinin ve salisilatlarin tinnitus, isitme azlig1 ve vestibiiler

bozukluga yol agtig1 bildirilmistir.

Ototoksik maddelere bagli olarak meydana gelen baslica yakinmalar; isitme kaybu,
cinlama, dengesizlik ve vertigo olmakla birlikte en sik ve ¢ogu zaman ilk olarak
karsilagilan yakinma tinnitustur. Tinnitus ve isitme kaybi genellikle bilateral ve
simetriktir. Ancak tek tarafli bulgular ile nadir de olsa karsilagildig: bildirilmektedir
(Akyildiz 2002).

Vestibuler belirtiler, orta derecede dengesizlikten bulanti kusma ile seyreden ciddi
vertigo ve hatta ossilopsiye kadar giden klinik tablolar seklinde olabilir. Vestibuler
belirtiler genellikle kompanzasyon mekanizmalar1 ile zaman i¢inde hafifler ancak
toksik maddelerin cinsine, alim sekli ve siiresine bagli olarak total vestibuler kayip da

s0z konusu olabilir (Akyildiz 2002).

Bobrek ya da karaciger yetmezliginde, bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda, daha
once ototoksisite ortaya c¢ikmis olgularda, birden fazla ototoksik ilacin bir arada
kullanildig1 hastalarda, daha énceden sensdrindral isitme kaybi (SNIK) mevcut olan
olgularda ve kolajen damar hastalig1 olan olgularda ototoksik etki daha belirgin olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda ototoksik olarak bilinen ilaglar dikkatli bir bigimde
ve kontrollii olarak verilmelidir. Ayrica koklear implanthi ¢ocuklarda ve erigkinlerde

ototoksik ilaglarin kullanilmamasi dnerilmektedir (Akyildiz 2002).

2.9. DOKU YAPISTIRICILARI

Kanayan yaralarda yapistirict madde kullanilmasi calismalar1 Hipokrat’a kadar
dayanmaktadir. Hipokrat yaranin kapanmasini ve hemostazi saglamak amaciyla ciltte
recine ve kursunlu glimiis karisimi uygulamistir. Daha sonralari tabii ve sentetik
lastikler, poliiiretanlar ve diger bir ¢ok yapistirict maddelerin sadece ciltte degil cesitli
ic organlarda da hemostaz ve yapigsma saglayabilecegi gosterilmistir. Doku
yapistiricilart konvansiyonel ve sentetik olmak {izere iki tipe ayrilir. Konvansiyonel
olarak en ¢ok bilinen ve sik kullanilan fibrin glue, sentetik olanlarin ise en ¢ok

bilineni siyanoakrilatlardir. Son 30 yil iginde sentetik doku yapistiricilarindan



ozellikle siyanoakrilatlar tizerinde ¢aligsmalar yogunlasmistir (Yildirim 1995).
Siyanoakrilat doku yapistiricilart:

Siyanoakrilatlar ilk kez Ardis tarafindan 1949 yilinda sentezlendi. (Matras 1985,
Bhalla and Lesser 2003). Ancak Coover et al. (1959), bunlarin yapistirict 6zelligini

kesfedene kadar cerrahi uygulamalar diistintilmemistir.

Ardis tarafindan sentezlenen, ilk bulunan metil-2-siyanoakrilat 6nce Eastman 910
(Krazy Glue) adiyla plastik, cam, metal gibi ev isleri endiistri yapistiricist olarak
kullanilmistir (Samual et al 1997). ilk kullanilan siyanoakrilat tiirleri bugiin doku
toksisitesi nedeniyle kullanilmayan metil-2-siyanoakrilat ve iso-butil siyanoakrilattir.
Bugiin yalnizca uzun zincirli monomer olan n-butil-2-siyanoakrilat ve 2-oktil

siyanoakrilat doku yapistiricist olarak kullanilmaktadir (Toriumi and 1990)

Ideal bir doku yapistiricis, uygun bir siire icinde biyolojik olarak ayrisilabilir nitelikte
olmali ve ayrigma {irlinleri toksik olmamalidir. Siyanoakrilatlarin higbiri ideal
yapistiric tlirlerine uymamakla birlikte yapilan ¢alismalar sonucunda siitiirsiiz cerrahi
goriigiinii desteklemektedir (Fung et al 1985, Brown et al 1996, Amiel et al 1999,
Osmond et al 1999, Ozturan ve ark 2001, Mattick 2002, Bhalla and Lesser 2003).

Fibrin doku yapistiricilarinin HIV, hepatit B viriis, Creutzfeld Jacop infeksiyonlar
bulastirma tehlikesinin olmasina ragmen sentetik doku yapistiricist olan

siyanoakrilatlarda yoktur (Bhalla and Lesser 2003).
Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Siyanoakrilat monomerleri diisikk molekiil agirlikli, renksiz, saydam sivilardir. Bir
alkiloksikarbonil grubu (COOR) ve nitrit (CN) ile birlestirilmis etilen tiirevi alkil-2-
siyanoakrilat monomerini olusturmaktadir (Yildirrm 1995). R; metil, etil, isobutil,
butil, n-heptil, trifluoroisopropil, pentil, heksil, oktil veya dekil olabilir (Mattick
2002).

Genellikle formaldehit ve alkilsiyanoasetatin esas katalize edilmis birlesigi ile bu
monomerler sentez edilirler. Formaldehit ve alkilsiyanoasetatin bu birlesimi
neticesinde ortaya ¢ikan polisiyanoasetat, bir monomer olusturmak iizere hemen

depolarize olur. Bu sathada ortamdaki suyun eliminasyonu onemlidir. Ortamda su



bulunmasi polimerizasyonu indiikler. Polimerizasyon inhibitorii olarak sivi ya da gaz
formunda bir¢ok inhibitér kullanilir. Bunlardan en sik kullanilanlari nitrik oksit,

stilfiir dioksit, fosfor pentoksit ve O-siilfobenzoik anhidrit’tir.

Elektronegatif olan monomerler, anyonlarin varliginda hizla polimerize olarak kati
hale gecerler (Toriumi et al 1990). Polimerize olup kat1 hale gegmeleriyle yapistirict
ozelligi kazanirlar. Metilsiyanoakrilatta iki elektron ¢ekici grup bulunur ve bu 6zelligi
nedeniyle anyonik polimerizasyona olduk¢a yatkindir. Anyonik polimerizasyonda
diger zincir tepkimelerine benzer sekilde baglama, biiylime, zincir transferi ve
sonlanma adimlar1 {izerinden ilerler. Ancak safsizliklardan arindirilmis anyonik
polimerizasyonun sistemlerinde sonlanma tepkimeleri Onemsizdir ve sonlanma

olmadig1 varsayilir.

Suyun OH grubu veya doku proteininin bir NH2 grubu polimerizasyon i¢in gerekli
olan anyonlardir (Sekil 11). Polimerizasyon alkali yilizeylerde hafif asidik yiizeylere
nazaran daha hizli gerceklesir. Siyanoakrilat doku yapistiricilarinin g¢ogu 1s1
uygulanmasi, ¢oziiciiniin buharlagsmasi, basing veya katalizor ilavesi ile sivi halden
kat1 hale gegerler. Polimerizasyon hizin1 belirleyen faktér, ne kadar monomer
ylizeyinin substrata maruz kaldigidir. Polimerizasyon bir asit grubunun ilavesine ya
da monomerin deplesyonuna kadar devam eder. Bdylece yapistiricinin ince bir
tabakas1 hizli, kalin bir tabakas1 veya biiyiik bir damlas: daha yavas polimerize olur
Asirt su varliginda polimerizasyon ¢ok hizlidir. Boylece iki ylizeyi yapistirmak igin

bir araya getimeye yeterli zaman kalmaz.

Polimerizasyon islemi reverzibl bir kimyasal reaksiyondur. Olusan polimer
folmaldehit ve siyanoasetat olusturmak iizere ayrigabilir. Siyanoakrilat yapistiricilar
bir yildan daha uzun bir siirede metabolize olarak idrar ve fegesle atilirlar (Pani et al

1968, Bhalla and Lesser 2003).

Doku yiizeyine siiriilen siyanoakrilat, yanlis yere uygulandiginda veya agilmak
istenildiginde aseton, asetohidril veya su ve etil alkol karigimi ile yumusatilarak

dokudan ayrilabilir (Doner ve ark 1998)
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Sekil 11: Siyanoakrilat yapistiricilarinin polimerizasyonu

Ayrisma ve Toksisiteleri

Dokuda kullanilan yapistiricilarin ideal kabul edilebilmeleri i¢in bir ¢ok 6zellige sahip
olmas1 gerekmektedir. Uygulandigi dokudaki inflamatuar cevap minimal olmali,
dokular1 birlestirme giicii siki ve dayanikli olmali, karsinojenik olmamali, doku
tarafindan kabul edilmeli, absorbe edilebilmeli, uygulandiginda viicudun biyolojik
fonksiyonlaria zararli etkisi olmamali, en son yikim {irlinlerine kadar ayrilabilir

olmalidir (Siedentop 1980 , Ellis and Shaikh 1990).

Ideal bir doku yapistiricisi, uygun bir siire icerisinde biyolojik olarak ayrisabilir
nitelikte olmali ve ayrigsma tirlinleri toksik olmamalidir. Akut inflamasyon, doku
nekrozu, dev hiicreli yabanci cisim reaksiyonu, damar duvarinda nekroz en bilinen

doku reaksiyonlaridir (Nesburn and Ziniti 1969).

Suyun var oldugu ortamda siyanoakrilat polimerleri, formaldehit ve siyanoasetata
ayrisir. Iste bu ayrisma mekanizmasi ve ortaya cikan formaldehit ile siyanoasetat,
siyanoakrilat yapistiricilarinin doku toksisitesinin muhtemel nedenidir (Nesburn and
Ziniti 1969). Siyanoakrilatlarin ayrisma hizi her homolog i¢in farklidir. Olusan
toksisite ayrigma hiz1 ile orantihidir. Daha fazla toksisiteye sahip olan metil
siyanoakrilatlar daha hizli, az toksik olan alkil gruplart daha yavas, n-butil-

siyanoakrilat ise en yavas ayrigirlar (Nesburn and Ziniti 1969)



Kisa zincirli polimerler uzun zincirlilerden, dall1 zincirli polimerler diiz zincirlilerden

daha hizli yikima ugrar.
Siyanoakrilatlarin doku reaksiyonunun derecesi ii¢ ana faktore baglanmstir:

1) Alkil grubunun zincir uzunlugu veya siyanoakrilat esterlerinin tipi; yan bagin
uzunlugu diger fiziksel ve kimyasal o6zellikleri de etkilemektedir. Alkil kisminin
metil, isobutil, n-butil, n-oktil olusuna gdre toksisite degisir. Buna goére zincir ne
kadar uzun olursa olusan toksik reaksiyon daha azdir. Bu durumda metil ve etil

bilesikleri diger siyanoakrilatlara gore daha toksiktir (Nesburn and Ziniti 1969).

2) Uygulanan yapistiricinin miktari; ince bir film tabasi seklinde uygulanan

siyanoakrilatlarda dokuda olusan reaksiyonun derecesi daha azdir.

3) Yapistirilmak istenen dokunun tipi; vaskiilarizasyonu fazla olan dokularda doku
reaksiyonu daha fazla, kikirdak gibi vaskiilarizasyonu az olan dokularda olusan doku
reaksiyonu daha azdir (Toriumi and O’Grady 1994) Kemik ve / veya kartilaj arasinda,
lenfatik akim ve vaskiiler yumusak dokulardan uzakta olan N-butil siyanoakrilat

polimeri histotoksik bir cevap uyandirmamaktadir.

Alkil zincirinin uzunlugu (-R) arttikca doku hasarinin miktar1 azalmaktadir. Uzun
zircirli monomerlerin doku toksisitesi daha azdir, nedeni ise uzun zircirli
monomerlerin ¢ok yavas yikilmasi ve bu yikim iriinlerinin viicuda daha yavas
salimmasidir. Az miktardaki toksik yan iiriinler konak dokular tarafindan kolaylikla
uzaklastirilabilir. Isobutil ve butil-2-siyanoakrilatin doku toksisitesi, metil-2-

siyanoakrilata gore bu nedenden dolay1 daha azdir (Apaydin ve Aksu 1990).

Siyanoakrilatlar dokuya uygulandiginda, polimerazyon sirasinda bir 1s1 artis1 meydana
gelir. Dokuda nekrozlara yol acabilen bu 1s1 maddenin az kullanilmasi halinde azalir.
Yapilan calismalarda metil-2-siyanoakrilatta bu 1s1 artisi 4° C olarak, butil-2-
siyanoakrilatta 1,5° C, heksil siyanoakrilat 2° C olarak saptanmistir. Metil
siyanoakrilat uygulandiktan ilk 5 saniye sonra, heksil siyanoakrilat 20 saniye sonra
ekzotermik reaksiyonu gercgeklestirir. Polimerizasyon esnasinda ¢evre dokulara
yayilan bu 1sinin toksisiteden sorumlu olabilecegi diistintilmiistiir (Hida et al 1998,
Bhalla and Lesser 2003). Ancak Koltai and Eden (1983), bu ekzotermik reaksiyon

sirasinda yayilan kiiciik 1s1 miktarinin biyolojik olarak zararli olmadigi goriislini



savunmaktadir.

Siyanoakrilatlarin doku reaksiyonlarimin iyi vaskiilerize dokularda daha fazla,

vaskiilarizasyondan fakir olan dokularda daha az oldugu tespit edilmistir.

Doku tizerinde kolaylikla yayilabilir 6zelliklerinden dolay1, butil-2-siyanoakrilat gibi
uzun zincirli monomerler yapistirilmak istenen yiizeylerde daha az kullanilmaktadir.

Bu 6zellik mevcut doku toksisitesini azaltmaktadir. (Mattick 2002).

N-butil-siyanoakrilatlar ile kapatilan deri yaralanmalarimin etrafinda siitlire kiyasla

daha az inflamatuar reaksiyona rastlanmistir (Kirzioglu 1989).

Butil siyanoakrilat uygulandiginda sadece lokal epitelyal yikim olusur, derinin yiiksek

rejenerasyon kabiliyeti nedeniyle bu durum hizla tamir olur (Manga 1988).

Ellis and Shaikh (1990), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, cerrahi insizyonlar: fibrin ve
butil siyanoakrilat ile kapatmislar. Sonuglart karsilastirdiklarinda, butil-2-
siyanoakrilatin fibrinden daha 1iyi sonu¢ verdigini ve herhangi bir toksisite

saptamadiklarin1 belirtmislerdir.

In vivo ve in vitro olarak siyanoakrilatlarin toksik etkileri degerlendirilmistir. Insan
hiicreleri ve tavsanlarin doku kiiltiirlerinde degerlendirilen isobutil monomerleri, oktil
monomerlerinden ¢ok daha toksik olarak bulunmustur (Nesburn and Ziniti 1969).
Birka¢ yikamadan sonra toksik etkilerde azalma saptanmasi, monomerin saf
olmamasinin toksisiteye neden oldugunu gosteren kanitlardandir (De Renzis and Aleo

1970).

En iyi tolere edilenler oktil, heptil, heksil, butil, ve isobutil-2-siyanoakrilat, Daha az
tolere edilenler trifluoroisopropil-2-siyanoakrilat, En az tolere edilenler metil-2-
siyanoakrilattir. Daha iyi tolere edilen siyanoakrilatlar alkil radikalinde 4 veya daha
fazla C atomu igerenlerdir (Apaydin ve Aksu 1990).

Karsinojenite

Deney hayvanlar1 lizerinde yapilan calismalarda karsinojen etkisi bulunmadig:
bildirilmistir (Kirzioglu 1989). Fung et al (1985) 20 yillik arastirma ve 10 yillik
klinik deneyimlerinde NBCA ile neoplazi gelisiminde bir iligki tespit etmediklerini



bildirmislerdir. Bunun aksine karsinojen etkisinin saptandigini belirten yayinlar

bulunmaktadir.
Bakteriotoksisite

Siyanoakrilatlarin  bakteriotoksisitesi {izerine yapilmig ¢alismalarda, bakteriyel
bliylimeye etkisinin oldugunu ve olmadigini1 belirten bircok yaymlar vardir.
Siyanoakrilatlarin bakteriotoksisitelerinin monomer zincir uzunlugu ile ters orantili
olarak arttif1 saptanmistir. Metil ve etil siyanoakrilatlarin bakteriyel toksisitelerinin
ayni oldugu bildirilmistir. Yavuz ve ark (2003), etil siyanoakrilatin gram (+) ve gram
(-) bakterilere kars1 antibakteriyel etkinliginin bulundugunu belirtmislerdir. Direkt

bakteri inokiilasyonunda kontamine olmadig1 ifade edilmistir.

Bir ¢ok cerrahi prosediirde kullanilmakta olan butil-2-siyanoakrilatin gram (+)
bakterilere karsi antibakteriyel etkili oldugu kabul edilmektedir.Kartal ve ark (1990),
Giray ve ark (1993), Quinn et al (1995) yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda butil-2-
siyanoakrilatin gr (+) mikroorganizmalara karsi belirgin bakteriostatik ve bakterisid
etkisinin oldugunu ve agildiktan sonra tekrar kullaniminda bakteriyel kontaminasyon

saptamadiklarini bildirmiglerdir.

Siyanoakrilatlarin yaklasik 30 saniye sonra baslayan antibakteriyel etkisi gr (+)
bakteri duvarma siyanoakrilat molekiiliiniin serbest amino veya hidroksil gruplar ile
baglanmasi neticesinde olusur ve olusan bu etki antibiyotiklerden daha zayiftir. Ancak
gr (-) bakterilere kars1 etkisi yoktur. Bunun sebebi olarak gr (-) bakteri duvarindaki
lipopolisakkarit tabakasi nedeniyle butil siyanoakrilatin bakteriye baglanamamasidir

(Giray ve ark 1993).

Mertz et al (2003), calismalarmin sonucunda oktil siyanoakrilat emdirilmis
bandajlarin  yaralar {izerinde eksternal bakteriyel invazyonu ve Dbakteriyel

kontaminasyonu engelledigini belitmislerdir.
Siyanoakrilatlarin cerrahide kullanilmalari

1965 yilinda uzun zincirli siyanoakrilat monomerlerinin daha az doku reaksiyonun
oldugu, daha yiiksek yapigsma giicli saptaninca isobutil siyanoakrilat gelistirildi.

Vietnam’da savas yaralarinin kapatilmasinda, hayati tehdit eden durumlarda basari ile



kullanilmistir. Fakat rutin klinik kullanima girememistir.

Siyanoakrilat doku yapistiricilarindan oktilsiyanoakrilata cilt laserasyonlarinda doku
yapistiricist olarak kullanilmak {izere Amerikan gida ve ilag enstitiisii (FDA)

tarafindan onay verilmistir (Matrick 2002, Singer et al 2004)
Siyanoakrilatlar ¢ok ¢esitli cerrahi operasyonlarda kullanilmaktadir.

Gogiis cerrahisinde; bronkoplevral fistiil ve trakeadzefagel fistiillerin kapatilmasinda
basarili sonuclar alindig1 belirtilmistir (Torre et al 1987, Eng 1990). Son yillarda
trakeaya rezeksiyon yapilmasi gereken durumlarda, anastomoz hattinin siyanoakrilat

kullanilarak kapatilmas1 deneysel olarak ¢alisilmaktadir.

Kalp Damar cerrahisinde; klasik yontemlerle durdurulamayan kanamalarda, torasik
aort cerrahisinde, sag ventrikiil serbest duvar laserasyonlarinin onarimi gibi

operasyonlarda kullanildig1 belirtilmistir (Yavuz ve ark 2003).

Genel cerrahide; Endoskopik 6zefagus ve fundus varis kanamalarinda omentum ve
pankreas basmin  yapistirllmasinda pankreatik, Dbilyer fistil onariminda
kullanilmaktadir(Akahoshi et al 2002, Seewald et al 2002). Ozmen ve ark (2004)
yaptig1 deneysel ¢aligmanin sonucunda, kolon anastomozlarinda doku yapistiricisi

olarak n- butil siyanoakrilat kullanilabilecegini belirtmistir.

Gastroenterolojide; Aytekin ve arkadaglar1 (2003), caligmalarinda batinda asit ve
koagiilopati varliginda, perkiitan hepatobiliyer girisimler sonras1 kateterin
cekilmesinden sonra ortaya cikabilen kanama ve safra kacagmin onlenmesinde, n-
butil siyanoakrilat ve gel-foam ile trakt embolizasyonu etkili ve giivenli bir yontem

oldugunu belirtmislerdir.

Oftalmolojide; Korneal ve konjoktival iilserasyonun tamirinde goz cevresi cilt ve
ciltalt1 kesilerinde, tarsorafiler ve blefaroplastilerde, vitreoretinal cerrahi, katarakt

cerrahisi ve orbita cerrahisinde uygulanmaktadir (Kosko 1981, Garg et al 2003)

Bromberg (2002), refraktor korneal iilser tedavisinde butil siyanoakrilatin kolay,

giivenilir ve invaziv olmayan teknik oldugunu ¢aligmasinda ifade etmistir.

Garg et al (2003), calismalarinda fungal keratite bagli korneal perforasyon ya da



korneal incelmenin tedavisinde butil siyanoakrilatin basarili tedavi modalitesi

oldugunu belirtmislerdir.

Urolojide; Parsiyel nefrektomi sonrast iiriner fistiil tedavisinde embolizan ajan olarak,
renal AVM’lerin endovaskiiler tedavisinde basarili sonuglar alindigini bildiren

yaymlar literatiirde mevcuttur (Aslan ve ark 2005, Chatziioannau et al 2005).

Norosirurjide; Doner ve arkadaglart (2003), pnomoensefalisi olan dural defekt
onartmi butil siyanoakrilat ile yapilan vakada basarili sonu¢ aldiklarini,

siyanoakrilatin diger dural kapanma tekniklerine alternatif olabilecegini belirtmistir.

Ozisik ve ark (2000), ratlarda deneysel olarak BOS sizintis1 olan dural defekt
onariminda 4 farkli metod denemislerdir. Sonucta butil siyanoakrilat ile onarimda
BOS sizintisinin  kesildigi fakat lipid peroksidaz diizeylerinin anlamli olarak
yiikseldigi belirtmigler. Beyin dokusuna hasar verdigi ve giivenli olmadigimi ifade

etmislerdir.

Ortopedide; Yilmaz ve ark (2005) yaptiklari caligmada, talar-osteokondral kirik
onariminda kullanmilmis ve diger tedavi ydntemlerine alternatif olabilecegi

belirtmislerdir.

Oztuna ve ark (2005), yaptiklar1 ¢alismanin neticesinde periferik tendon onariminda
butil siyanoakrilatin siitiir teknigine gore avantajli oldugunu saptadiklarim

belirtmislerdir.

Plastik cerrahide; Cilt laserasyonlarinda kullanimi kolay, etkili ve kozmetik oldugu

belirtilmektedir (Eaglestein and Sullivan 2005).

Richard et al (2001), galigmalarinda 9 hastada rinoplasti uygulamalar1 esnasinda
kartilaj greft stabilizasyonunda oktil siyanoakrilat kullandiklarin1 ve 18 aylik takip

esnasinda estetik acidan hi¢ bir problemle karsilasmadiklarini belirtmislerdir.
Komplikasyonlar
Genel olarak 5 tip komplikasyon tanimlanmustir.

1) Sistemik inflamatuar reaksiyonlar,



2) Agr, ates (Heye et al 2006)
3) Lokal doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu (Toriumi et al 1990)

4) Tromboembolik komplikasyonlar. Intravendz olarak kullanildiginda damar

duvarinda nekroza neden olabilmektedir (Van et al 2005, Felipe et al 2006)

5) Septik komplikasyonlar (Chen et al 2005, Liu et al 2006)

3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’nde
Etik Komitesinden izin alinarak 19 Agustos 2013— 28 eyliil 2013 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Caligma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar1t Koruma Kanunu” ve
Tarim ve Koy Isleri Bakanlhigi’nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan
deney hayvanlarinin korunmasi, deney hayvanlarinin iiretim yerleri ile deney yapacak

olan laboratuvarlarin kurulus, calisma, denetleme, usul ve esaslarma dair



yonetmeligine uyuldu.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Calismaya 15 adet saglikli, erigkin, disi Wistar Albino sigan ile baglandi. Otoakustik
emisyon Ol¢limii yapilirken orta kulagin durumu mutlaka degerlendirilmesi
gerektiginden, si¢anlarin kulaklari otoskopik muayene ile degerlendirildi ve DKY’de
busonu olmayan, akut otit ve adeziv otit tespit edilmeyenler ¢alismaya dahil edildi.
Sicanlara intramuskuler ketamin hidrokloriir 45 mg/kg ve xylacine 5 mg/kg ile
anestezi saglandiktan sonra distorsiyon {riinii otoakustik emisyon (DPOAE)
Olciimleri yapildi. Emisyon elde edilemeyen sicanlar ¢alisma dis1 birakildi. Siganlarin
agirliklar1 200260 gr arasinda degisiyordu. (Resim 4) Siganlar 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik, 21C° +1 sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan
giirtiltii seviyesinin 50dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindiriliyorlardi. Calisma

sirasinda arka plandaki ses seviyesi 50dB’ in altinda idi.

Operasyon Oncesinde sicanlarin sag kulaginin DPOAE ile Olgiimleri yapildi.
Operasyonda siganlarin sag kulaklarma transkanal, intratimpanik posteroinferiora
yuvarlak pencere iizerine 0,5 ml olmak tizere 2-Oktil siyanoakrilat doku yapistiricisi
(Dermabond® - Ethicon) uygulandi. Postoperatif olarak antibiyoterapi uygulanmadi.

Emisyon 6l¢limii sag kulak postoperatif 7. ve 28. giinlerde tekrarlandi.




Resim 4: Saglikl erigkin albino si¢an

3.2 DPOAE OLCUM METODU

Bu caligmada emisyonlarin incelenmesi i¢in DPOAE kullanilmistir. Otoacoustic:
Madsen Capella (Danimarka) cihaziyla cihazin probunun ucuna en kii¢lik boy kauguk
timpanometri probu takilarak 6l¢iildii. (Resim 5) Sicanin kafasi yere yatay pozisyona
getirildikten sonra prob sicanin kulagina iyice yerlestirildi. Cihazdaki prob gostergesi
ve uyaran dalga formu uygun konfiglirasyonu ile cihazin uygun dl¢lim pozisyonunda

oldugu goriildiikten sonra 6lgtime baslandi. (Resim 6)

Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii bilesenleri)
General Diagnostic modunda, hem DPgram hem de input-output (I/O) 6lgiimii olarak
yapildi. DPOAE’lar farkli frekans ve siddetlerdeki uyarilar kullanilarak o6l¢iildii.
DPgram &lgiimiinde primer uyari siddetleri 65 dB’de esitlendi (L1=L2). ki ayri
frekans (f1 ve f2), en giiclii yanitlarin alinabilecegi f2/f1= 1.22 olacak sekilde
diizenlendi. DPgram 6l¢iimii 1000, 2000, 4000, 6000 ve 8000 Hz f2 frekanslarinda
yapildi. I/O 6l¢iimii yapilirken f1=f2 =80 olacak sekilde ve uyar1 siddeti azaltilarak
alinan yanitlar kaydedildi. I/O fonksiyonlarin esik ve esik tistii 6lgtimleri 80 dB’den
50 dB’ e kadar 5’er dB’lik basamaklar halinde azalan primer ses tonlar1 kullanilarak

yapildi. Olgiimler 1000, 2000, 4000, 6000 , 8000 Hz frekanslarda yapilds.




Resim 5: En kiiciik boy timpanometri kauguk probu

Resim 6: OAE 6l¢iim diizenegi

Hem DPgram, hem de I/O fonksiyonlar i¢in giiriiltii seviyesi DPOAE frekanslarinin
50 Hz iizerindeki frekanslarda &lgiildii. Olgiim sirasinda 2f1-f2 frekansinda giiriiltii
siddetinden 3 dB ve iizerinde olan OAE’lar pozitif kabul edildi. Her iki dl¢iimde de

alinan yanitlar en yiiksek seviyesine kadar kaydedilerek test sonlandirildi.

4. BULGULAR

Operasyona 15 sigan ile baslandi. ki sicanda siyanoakrilat uygulanmasindan sonra
1. ve 5. giinlerde otitis media saptandi. Bu sicanlar ¢aligma dis1 birakilarak say1 15°e
tamamlandi. Operasyondan sonra 15. giinde bir adet sican eksitus oldugu igin
calismaya 14 saglikli sican ile devam edildi. Siyanoakrilat uygulanmasi sonrasi
sicanlarda kilo kayb1 veya agir1 kilo alim1 saptanmadi. Yiyecek ve su tiiketiminde
farklilik gortilmedi. Siganlar otoskopik muayene yapilarak deneye dahil edildigi i¢in,
biitiin sicanlarin DPgram ve 1/O seviyeleri kaydedildi.

Sicanlarin sag kulaklarinin operasyon dncesi ve sonrasinda (7. ve 28. giin) yapilan
Ol¢iimlerinde 1000, 2000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekans bantlarinda olusan sinyal
giirliltii oranlar1 (SNR) ortalamasi sirasiyla -0.614, 1.85, 5.264, 9.864, 10.828 dB ve -
0.385, 1.428, 4.242, 7.142, 8.514 ve 0.05, 2.02, 3.485, 8.057, 9.735 dB olarak



saptandi. Sinyal giiriiltii oranlar
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anlamh



1000 Hz -0.614 -0.385 0.05
2000 Hz 1.85 1.428 2.02
4000 Hz 5.264 4.242 3.485
6000 Hz 9.864 7.142 8.057
8000 Hz 10.828 8.514 9.735

Tablo 1: Gruplar arasindaki ortalama degerlerler (dB) (P>0,05)
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Grafik 1: Sinyal giiriiltii oranlar: (SNR) ortalamasi (dB) (P>0,05)

5.TARTISMA ve SONUC

Klinik kullannomda OAE Olglimleri invaziv olmamasi, agrisiz olmasi, anestezi
gerektirmemesi, hastanin genel durumundan bagimsiz olup ¢ocuk ve mental retarde

hastalara rahatlikla uygulanabilmesi, objektif bir test olmasi, hassas bir 6l¢lim olmast,



sonucun kesin olmasi, test siiresinin kisa olmasi ve genis hasta gruplarinin
taranabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Ozellikle
yenidoganlarda koklear fonksiyonlari degerlendirmede faydalidir (Fabiani 1993,
Apaydin ve ark 1995, Akyildiz 2002)

Otoakustik emisyonlarin elde edilebilmeleri igin saglikli bir ortakulak yapisi
gereklidir. Saglikli bir ortakulak yapisinda bile kokleadan yansiyan enerjinin yaklagik
12 dB kayba ugradigi bilinmektedir (Probst et al 1991). Uyarilmis otoakustik
emisyonlar ototoksik ilaglarin etkisini hemen gérmek igin kulanilabilir (Ozturan ve
ark 1996). Eger bir ila¢c koklea hasar1 yaparsa o frekanstaki etki OAE ile hemen
yakalanabilir (frekans spesifiktir). Brown et al (1989), kobaylar iizerinde uzun siireli
gentamisin uygulamas1 sonrast digskulak kanalindan akustik distorsiyonlari
olgmiislerdir. Ila¢ uygulanan ve fonksiyonel degisiklikler gdsteren tiim hayvanlarda
dis sachi hiicre morfolojisinde degisiklikler bulmuglardir. Daha da Onemlisi
distorsiyon degisikliklerini ylizey sac¢ hiicrelerinin morfolojisindeki degisiklikler
goriilmeden Once saptamislardir. Boylece OAE Ol¢limiiniin, ototoksisitenin erken
asamalarinda corti organinin hassas kisimlarindaki fonksiyonel bozulmaya eslik eden
altta yatan yapisal degisiklikleri ortaya c¢ikarmak i¢in gerekli bir yontem oldugunu

ileri siirmiiglerdir.

OAE’larin varlig1 normal sekilde calisabilen i¢ kulagin genel anatomik ve fizyolojik
yapisini dogrular. Bu baziller membran, korti organi, stria vaskularis hareketine bagh
endolenfin ve dis sagh hiicrelerin saghigini gerektirir. OAE’lar bu sistemler zarar
gordiiglinde baskilanir. Bununla birlikte OAE kullanilarak koklear disfonksiyon veya
patolojilerin tipleri arasindaki farklilasma belirlenemez (Brenda et al 1996, Rohko et

al 1997).

Kokleadaki kiigiik fonksiyon defektleri DPOAE ile daha odyogramda belli olmadan
once yakalanabilmektedir (Arnold et al 1999). Kim ve arkadaslari, bir kulagin test
frekansindaki DPOAE seviyesini pure ton duyma esigine karsi degerlendirdiler.
Testin duyarliligini, 6zgilinligiinii ve tahmini yeterliligini 6000 ve 4000 Hz’de %85—
89, 2000 Hz’de %82-83 ve 1000 Hz’de %78-79 olarak buldular. Koklear
fonksiyonlarin degerlendirmesinde DPOAE’nun frekansa 6zgii olan yararli ve
objektif bir test olabilecegini bildirmislerdir (Kim et al 1996). OAE’larin bu

ozelliklerini gz oniinde bulundurarak, biz de calismamizda bir doku yapistiricist olan



siyanoakrilatin ickulak ve isitme Tlizerine etkilerini arastirrkken DPOAE’dan

yararlandik.

DPOAE kiiciik deney hayvanlarinda bile rahatlikla alinabilmektedir. Ancak sican
otoakustik emisyon Ol¢iimii yaparken karsilagilan en 6nemli sorun sigan dis kulak
yolunun ¢ok dar olmasi ve bu nedenle probun yerlestirilmesinde zorlukla
karsilagilmasidir. Bizim c¢alismamizda da probu dis kulak yoluna sikica
yerlestirebilmek i¢in, cihazin probunun ucuna, en kiiclik boyda timpanometri probu

yerlestirilmis ve herhangi bir artefakt olmadan rahatlikla emisyon alinabilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda insanlarda ve hayvanlarda otoakustik emisyon Ol¢limlerinin
anatomik ve fizyolojik farklara bagli olarak cesitlilik gdsterebilecegi saptanmistir.
Ornegin guinea pig, tavsan, fare, sigan gibi hayvanlarda en iyi isitilen frekans
insanlardakinden daha yiiksektir. Insan deneyleriyle hayvan modelleri arasindaki
diger bir 6nemli fark, hayvanlarda dl¢tim sirasinda anestezi verilmesi zorunlulugudur.
Bu durum 6staki borusunun g¢alismasini engellemekte ve orta kulakta negatif basi¢
olusmaktadir. Negatif basing altinda yapilan 6l¢iimlerin koklea saglam bile olsa sonug
vermeyebilecegi ¢aligmalarda kanitlanmistir (Putnam and Comben 1987). Bu durum
guinea pig ve gerbillerde sorun olusturmakla birlikte tavsan, fare ve sicanlarda
problem teskil etmez. Ayrica fare gibi anestezi sirasinda viicut 1sist diisen kiigiik
hayvanlarda emisyon aliminin azaldig1 gosterilmistir (Rahko et al 1997). Sonug olarak
otoakustik emisyon Ol¢limiiniin deneysel hayvan modellerinde kullanilmasinin belirli
kosullarin (deneklerin 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda tutulmasi, ortam
sicakliginin 21 santigrat derece de olmasi, arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in
altinda olmasi) yerine getirilmesiyle uygun oldugu belirtilmektedir . Caligmamizda bu

kosullar saglanmigtir.

Mc Kelvie (1969), yilinda 4 hastada miringoplasti tekniginde metil-2-siyanoakrilat
kullandigini ve 3 ay sonra graniilasyon dokusu gordiigiinii ve basarisiz sonug aldigini
ifade etmis, orta kulakta yaygin inflamatuar yanit tespit ettigini belirtmistir. Biz de 2

sicanda uygulama sonrasi 1. ve 3.giinde otit ve sonrasinda buna bagl eksitus saptadik.

Kerr and Smyth (1970), metil-2-siyanoakrilati deneysel olarak ossikiiler

transpozisyonda kullanmislar. Sonugta labirent iizerine toksik etkilerinin oldugunu ve



klinik kullanima uygun bulmadiklarmi belirtmislerdir. Ancak Bizim 2-oktil
siyanoakrilat ile yaptigimiz ¢alismada siyanoakrilatin orta kulaga uygulandiginda

labirent lizerine toksik herhangi bir olumsuz etki saptanmadi.

Tabb (1968), deneysel ¢aligmasinda isobutil siyanoakrilatin orta kulak ve
promontoryumda toksik reaksiyon olusturmadigini belirtmistir. Bunun aksini gésteren
caligmalar da mevcuttur. Kaufman (1974), yaptig1 deneysel calismada 26 kedi ve 6
maymuna isobutil siyanoakrilat ile orta kulak cerrahisi uyguladigmi ve isobutil

siyanoakrilatin orta kulak yapilarina toksik etkisini saptadigin1 belirtmistir.

1970 lerden sonra butil siyanoakrilat kullanilarak deneysel calismalar yapilmistir.
Sorenson (1971), inkudostapedial eklem hasarinda butil siyanoakrilat kullandigin1 ve
isitme iizerine olumlu sonuglar elde ettigini, orta kulaga toksik etki saptamadigini
belirtmistir. Gedikli ve ark (2011), 23 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢caligmalarinda oktil
siyanoakrilatin herhangi bir toksik etkisini saptamadiklarini, tip 1 timpanoplasti

operasyonlarinda giivenle kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Chen ve Harner (1986), yaptiklar1 deneysel ¢aligmada butil siyanoakrilatin orta kulaga
orta derece toksik etkilerini saptadiklarini ve manipulasyonunun zor oldugunu
belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da ise iki sicanda erken donemde orta kulakta
reaksiyon sonrasi akut otitis media ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle biz de siyanoakrilatin

orta kulaga toksik etkileri olabilecegini diistinmekteyiz.

England ve arkadaslari (2000) deneysel calismalarinin sonucunda miringoplastide
biitil siyanoakrilatin basarili sonuglari oldugunu belirtmislerdir. Fakat miringoplasti

ve timpanoplastide ¢calismalar deneysel asamada kalmis, rutin kullanima girememistir.

Deneysel olarak butil siyanoakrilat kullaniminin kartilaj greft canliligini olumsuz
etkilemedigi saptanmigtir. Quatela et al (1993), yaptig1 calismada siyanoakrilat doku
yapistiricilarinin - kartilaj greft canliigi {izerine etkisini arastirmiglar ve butil
siyanoakrilatin kartilaj greft canliligmma olumsuz bir etki gostermedigi halde, kisa
zincirli derivelerin in vitro sartlarda olumsuz etkilere yol actigini saptadiklarim
belirtmislerdir. Ancak bu maddelerin orta kulak cerrahilerinde kullanilabilirligi ve

toksisitesi konusunda ¢eligkili yaymlar mevcuttur.

2-oktil siyanoakrilat ise uzun zincirli bir siyanoakrilattir. Tip alaninda kullanilmak



iizere gergek bir doku yapistiricisi seklinde iiretilmis ve satisa sunulmus ilk
siyanoakrilattir. Insizyon ve laserasyonlarin kapatilmasinda topical olarak kullanilmak
iizere Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onay: bulunan bir maddedir. Ayrica
Uluslaras1 Standartlar Teskilat1 (ISO) tarafindan zehirsiz madde “nontoxic device”

olarak kabul edilmis tek siyanoakrilattir. (Maw and Kartush 2000)

Maw and Kartush (2000), yaptiklar: deneysel calismada oktil siyanoakrilatin i¢ kulaga
toksik etkisinin olmadigint belirtmislerdir. 2- oktil siyanoakrilatin hayvan modelinde
kemikg¢ik zincir rekonstriiksiyonunda kullandiklarinda i¢ kulakta herhangi morfolojik
veya fonksiyonel olarak toksisite saptamadiklarini belirtmiglerdir. Temporal kemik
spesimenlerini incelediklerinde kemikg¢ik zincir etrafinda hafif diizeyde yabanci cisim
reaksiyonu gordiiklerini, bunun da fibrozise neden olarak uzun donemde
kemikgiklerdeki iletimi saglayacagini savunmuglardir. Vestiblilde ve kokleada
herhangi siradist bulgu saptamamislardir. Literatiirde 2-oktil siyanoakrilatin
ototoksisitesinin hem histolojik hem de fonksiyonel olarak arastirildigi en degerli
caligmadir. Bizim c¢alismamiz da oktil siyanoakrilatin ototoksisitesinin DPOAE ile
arastirlldigl tek caligmadir. Benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak bu alanda oktil

siyanoakrilatla yapilmis ¢ok az sayida ¢aligma mevcuttur.

Sonug olarak, DPOAE ile yapilan bu ¢alismada 2-oktil siyanoakrilatin ototoksisitesi
yoniinde belirgin bulgu saptanmamistir. Ancak orta kulak mukozasinda yabanci cisim
reaksiyonuna bagli iilserasyon ve nekroz goriilebilmesi orta kulak cerrahilerinde
kullanimini sinirlandirabilir. Kesin sonuglar i¢in daha fazla deneysel ve klinik ¢alisma

yapilmasi1 gerekmektedir.
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Mehmet Gliven, Caner Sahin, Siileyman Cesur, Ali Fuat Varh. Kikirdak
timpanoplasti sonuglarimiz. 32. Tiirk Ulusal Kulak Burun Bogaz ve Bag Boyun

Cerrahisi Kongresi (27-31 Ekim 2010) poster bildiri

Mahmut Sinan Yilmaz, Mehmet Giiven, Siileyman Cesur, Ali Fuat Varh
Nazal fraktiir tedavisinde kapali rediiksiyon yeterli midir? (26-30 Ekim 2011) sozel
bildiri

Mehmet Giliven, Mahmut Sinan Yilmaz, Siileyman Cesur, Ali Fuat Varh.
Tip 2 timpanoplastide inkus interpozisyonu ve glass iyonomer cement ile
rekonstriiksiyonun karsilagtirilmasi. 2. Ulusal Otoloji ve Norootoloji Kongresi (10-13

Mayis 2012) poster bildiri

Mehmet Giliven, Mahmut Sinan Yilmaz, Siileyman Cesur, Mehmet Dicle, Ali Fuat
Varh. Cocuk nazal fraktiirlerinin kapali rediiksiyon ile tedavisi. 34. Tiirk Ulusal
Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Kongresi (10-14 Ekim 2012)

sozel bildiri

Mahmut Sinan Yilmaz, Deniz Gin Biiyiikarslan, Siilleyman Cesur, Ali Fuat Varh.
Cocuk kartilaj timpanoplasti. 34. Tiirk Ulusal Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun
Cerrahisi Kongresi (10-14 Ekim 2012) sozel bildiri

Mahmut Sinan Yilmaz, Siileyman Cesur, Mehmet Giiven, Sultan Sevik Elicora, Ali
Fuat Varh. Tip 2 timpanoplastide klinik deneyimlerimiz. 34. Tiirk Ulusal Kulak
Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Kongresi (10-14 Ekim 2012) poster bildiri

Giirkan Kayabasoglu, Recep Kaymaz, Mehmet Dicle, Ali Fuat Varh. Alt konka
biilloza: Burun tikanikliginin nadir goriilen bir sebebi. 9. Turk Rinoloji Kongresi (23-

26 Mayis 2013) poster bildiri. P-151

Giirkan Kayabagoglu, Mehmet Giiven, Ali Fuat Varh. Nazal Tipte Ezilmis Kikirdak
Kullanimi 9. Turk Rinoloji Kongresi (23-26 Mayis 2013) poster bildiri. P-146



Giirkan Kayabasoglu, Mehmet Giiven, Ali Fuat Varh. Kolumellar Strut Greft Olarak
Etmoid Kemik Kullanimi. 9. Turk Rinoloji Kongresi (23-26 Mayi1s 2013) poster
bildiri. P-149
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