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1. GIRiS

Kimyasal bir ajanin veya ilacin, denge bozuklugu, isitme kaybi ya da her iki
semptomu birden ortaya c¢ikaracak sekilde i¢ kulak fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olmasina ototoksisite denir. Giiniimiizde diiiretikler, antiinflamatuarlar, antibiyotikler,
antimalaryal ilaglar, antineoplastik ajanlar ve diger bazi ilaglarin ototoksisiteye neden
oldugu bilinmektedir (1). Cisplatin de ototoksik etkisi bilinen antineoplastik ajanlardan
birisidir ve baslica bas boyun kanserleri, iirogenital sistem kanserleri, santral sinir sistemi
tiimorleri, noroblastom, osteosarkom, ©zofagus kanserleri olmak iizere solid organ
timorlerinin  tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (2). Cisplatinin ototoksik etkisi,
tinnitusun eslik ettigi, progresif, geri doniisiimsiiz, bilateral yliksek frekanslarda
sensorindral isitme kayb1 ile karakterize olup doz siirlayict major yan etkilerinden birisi
olarak kabul edilmektedir (2). Cisplatin reaktif oksijen radikalleri ve reaktif azot
radikallerini arttirmaktadir ve apoptozisi tetiklemektedir. Bunun sonucu olarak da dis tiiylii
hiicrelerde, stria vaskiilariste spiral ligamentte ve spiral ganglionda hiicre kayiplari
goriilmektedir. Reaktif oksijen ve azot radikallerinden baslayarak apoptozise giden bu
siiregteki basamaklar1 inhibe ederek koklear hasari azaltabilecek bir c¢ok farkli ajan
denenmistir.

E vitamini (Vit E) de bu ajanlar arasinda yer almaktadir. Vit E’nin peroksitleri ve
oksijen radikallerini nétralize ederek antioksidan etki gosterdigi bilinmektedir (3). Bu
ozelligi ile cisplatin ototoksisitesinden korunmada genel olarak koruyucu etkileri
goriilmistiir. Bir ¢ok ¢alismada ise yeni denenecek ajanlarin etkinliginin kiyaslanmasi
acisindan kilavuz olarak da kullanildig1 goriilmektedir.

Curcuma Longa, uzak doguda 6zellikle Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan
Zencefilgiller ailesine ait bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik
Hindistan'da uzun yillardir kullanilmaktadir. Turmerigin aktif maddesi olan curcumin sar1

renkte ve oldukga lipofilik bir pigmenttir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda curcuminin
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antioksidan 6zelliginin yanm1 sira antiinflamatuar, immunomodulatuar, antitiimoral ve
antipsoriyatik etkinligi oldugu bildirilmistir (4,5).

Literatiirde bildigimiz kadariyla curcuminin antioksidan bir ajan olarak cisplatine
bagl ototoksisite modelinde kullanimi ve etkilerine yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu c¢alismada curcuminin antioksidan o6zellikleri goz Oniinde bulundurularak; CP
kullanimina bagli ototoksisitenin odyolojik degerlendirme ile belirlenmesi, curcumin ve E
vitamini kullanimi ile ototoksisitenin azaltilabilir ya da onlenebilir olup olmadig1 ve bu

ajanlarin etkilerinin birbirlerine olan tistiinliigliniin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Isitme Fizyolojisi

2.1.1. Ses Dalgasi ve Ozellikleri

Ses enerjisi bir titresimdir. Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya
da perdesi denir. Sesin frekans1 Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag:i 16-20.000 Hz
araligindaki sesleri duyar. Sesin siddet birimi desibeldir (dB). Bir ortamin ses dalgalarinin
yayillmasina gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da empedans denmektedir. Empedans,
ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantilhidir. Ses dalgalart ortam
degistirirken her iki ortamin empedans1 birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama gecen

enerji miktar1 da o kadar fazla olur (6).

2.1.2. isitme

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin 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 pargalaridir. Isitme birbirini

izleyen birkag¢ fazda gergeklesir (6).
2.1.2.1. iletim (conduction) Faz
Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden dis ve orta kulak

araciligr ile korti organina iletilmesi gereklidir. Aurikula ses dalgalarinin toplanmasinda,

dis kulak yolu da bu dalgalarin timpanik membrana iletilmesinde rol oynar (6).
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Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
gecmesini 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 6nlemek amaci ile
empedans (direng) denklestirme gorevi istlenir. Orta kulagin ses yiikseltici etkisi {i¢
mekanizmayla olmaktadir (6-8).

1. Kulak zar1 kemige siki bir sekilde yapistig1 igin anulusta titresemez. Ince olan
orta kisimda titresir ve titresim enerjisi yar1 sabit manubrium malleide yogunlasir. Bu
sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar.

2. Ses dalgasi ile inkudomalleolar kompleks tek bir {inite gibi hareket eder. Bu
sekilde manubrium iizerinde yogunlasan ses enerjisi inkudomalleolar kompleks araciligiyla
stapesin basina 1.3 kat gii¢clenerek ulasmis olur.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasindaki oran yaklasik olarak
18/1°dir. Kulak zarinin en periferik bolgelerinin titresmedigi diistiniiliirse efektif oran
14/1dir. Ses, kulak zari ile stapes tabanlarinin birbirine orani ile orantili olarak 14 kat

giiclenerek i¢ kulaga geger (6-8).

2.1.2.2. Doniisiim (transduction) Fazi

I¢c kulakta frekanslarin periferik analizi yapilir ve Korti organinda ses enerjisi
biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline dontistiiriliir (6).

Ses dalgalarinin perilenfe iletilmesi: 1960 yilinda Bekesy kobaylarda
stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi
degisiklikleri arastirdi. Ses dalgalarinin perilenfe ge¢mesi ile perilenf hareketlenir ve
baziller membranda baslayan titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan
baslayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave”
adin1 vermistir. Bazal membran bazal turda dar (0.12 mm), apikal turda daha genistir (0,5
mm). Bazal turda baziller membran gergindir ve baziller membran genisligi arttikga
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar
gezinen dalga ile gdtiiriilmiis 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 yiiksek frekansli seslerde bazal membran



amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna karsilik algak frekanslarda bazal membran
amplitiidleri apikal turda en yiiksek seviyeye ulasir (6-8).

Kokleada yaklasik 3500 ic titrek tiiylii hiicre (ITH) ve 13000 dis titrek tiiylii hiicre
(DTH) bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine
dontisiimiinde rol alirlar. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler
lamina arasindaki DTH’lerini biikerek hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiler
lamina arasindaki s1vi kayma hareketi iITH’lerini hareketlendirir. Béylece ITH hiz, DTH
yer degistirme algilayicisi olarak gorev goriir. Her tiiyli hiicrenin titresim amplitiidiiniin en
yuksek oldugu bir frekans vardir. Bu durum baziller membran amplitiitleri i¢in de
gegcerlidir (6-8).

Kokleada 4 tiir elektrik potansiyeli vardir:

1. Endokoklear potansiyel: Stria vaskularis tarafindan olusturulur. Ortalama +80 mV’luk
bir degere sahiptir ve istirahat halinde dahi mevcuttur. Ses dalgasindan bagimsiz bir
enerjidir.

2. Koklear mikrofonik: Biiyiik 6l¢iide DTH ve bunlarin meydana getirdigi K+ iyonu
akimina baglidir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlari ile dogrudan iligkilidir.

3. Sumasyon potansiyeli: ITH icindeki elektriksel potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir.
Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir.

4. Tam sinir aksiyon potansiyeli: Bu potansiyel igitme siniri tarafindan olusturulmaktadir.

2.1.2.3. Sinir Sifresi (neural coding) Faz

I¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen elektriksel akim, kendisi ile iliskili sinir
liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore Korti organinda

kodlanmis olur (6).

2.1.2.4. Alg1 (cognition) - Birlestirme (association) fazi

Tek tek gelen bu sinir iletimleri, isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Boylece
sesin karakteri ve anlamui anlasilir hale getirilir. Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin
aksonlart n. koklearis adin1 alarak ponstaki koklear nukleuslara ulasirlar. Koklear

nukleuslar, ventral ve dorsal olmak {izere iki gruptur. Diisiik frekansli seslerle olusan uyari



ventral nukleusta, yiiksek frekansli seslerle olusan uyari dorsal nukleusta sonlanir. Bu
liflerin cogu beyin sapinin karsi tarafina gegerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler
buradan lateral lemniskus ve inferior kollikulusa giderler. inferior kollikulustan ¢ikan lifler
medial genikulat nukleus araciligi ile temporal loptaki Silvian fissiiriine yerlesmis isitme

merkezine gelirler (6-8).

2.2. Santral Isitme Yollari

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

Koklear cekirdekler: Koklear g¢ekirdekler biitiin isitme sinir lifleri i¢in ilk konaktir.
Cekirdekler pontomediiller kavsakta bulunur ve simetriktir.

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 sapinin yan tarafinda bulunur.Koklear
cekirdekler ve siiperior 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 iist 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.
[liskili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alir. Primer isitme korteksi
Brodmann sahast adini alir ve 41-42 olarak numaralandirtlmigtir. Temporal lobun {ist

kisminda yerlesmistir. Spesifik ve nonspesifik iligkili sahalar ile gevrelenmistir (6-8).



2.3. Ototoksisiteye Genel Bakis

Ototoksisite bir ilacin ya da kimyasal bir ajanin isitme kaybi, denge bozuklugu ya
da her iki semptomu birden ortaya ¢ikaracak sekilde i¢ kulak disfonksiyonuna neden
olabilme yatkinlig1 seklinde tanimlanir (9).

[laglara bagl ototoksisitenin en fazla gériilen semptomlar1 tinnitus, isitme kayb1 ve
bas donmesidir. Cogunlukla tinnitus en sik goriilen semptomdur ve ardindan olusabilecek
pek cok toksik etkinin erken habercisidir. Tinnitus genellikle yiiksek perdeli ve 4 ile 6 kHz
arasinda degisen frekanstadir. Siklikla isitme kaybindan once ortaya ¢ikar ve onun yerini
alir. Tinnitusun tam olarak kaybolmasi nadirdir. Ancak zamanla noral elemanlarin dejenere
olmas: ile tinnitus siddetinde azalma olabilmektedir. Isitme kayb1 ve tinnitus genellikle
bilateral ve hemen hemen simetriktir. Bununla birlikte bu semptomlar tek tarafli oldugunda
ototoksisite yoktur denilemez. Isitme kaybi sensorindral tipte olup, tipik olarak yiiksek
frekanslardan baslar. {laca devam edilmesi ile alcak frekanslari da icerecek sekilde ilerler.
Isitme kayb1 doza bagl olarak gegici olabilecegi gibi kalici tipte de olabilir. Salisilatlar ve
kinin gegici isitme kayb1 ve ¢inlama yapar. Kivrim ( 1oop ) ditiretikleri ani igitme kaybi
yapar ve ilacin kesilmesiyle diizelme olur. Aminoglikozid grubu antibiyotikler ise
genellikle kalic1 isitme kayb1 yapar (9,10).

Vestibiiler fonksiyon bozuklugu nadiren kendisini ger¢ek vertigo olarak gosterir.
Daha siklikla dengesizlik seklindedir ve hastalar “dizziness” veya denge kaybindan
yakinir. Vestibiiler semptomlar tam vestibiiler kayip gelismedik¢e, merkezi kompansatuar
mekanizmalarin bir sonucu olarak zamanla azalma egilimindedir. Nistagmus olabilir ya da
olmayabilir. Ototoksisite sonucu olusabilen tipik vestibiiler fonksiyon bozukluguna bagl
olarak hastalar oryantasyonu saglamak icin gorsel ve propriyoseptif bilgiye daha fazla
gereksinim duyarlar. Dolayisiyla gorsel ve propriyoseptif fonksiyonlar1 bozulmus daha
yasli insanlarda klinik vestibiiler bulgular daha ciddi olabilmektedir (9,10).

Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, bagisiklik yetmezligi, altmis bes yastan
biiylik olmak, kollajen vaskiiler hastaliklar, birden fazla ototoksik ilacin birlikte
kullanilmasi, giiriiltiiye maruz kalma, daha Once gecirilmis sensorinoral kayiplar gibi
faktorler ilaglara bagh isitsel ve vestibiiler toksisite i¢in daha yiiksek riske sebep
olmaktadirlar (9).



2.4. Ototoksisitenin Odyolojik Monitorizasyonu

Kulak burun bogaz ve bas boyun cerrahisi hekimi i¢in ototoksik ajanla karsilasmis
hastada odyolojik degerlendirmenin gerekli olup olmadigina ve ne zaman gerektigine karar
vermek; testin zamanlamasi, kullanilan ajanin 6zelligi, hastanin isitme durumu ve
degerlendirmenin maliyeti gibi nedenlerden dolay1 siklikla giicliik arzeder.

Rutin konusmay1 ayirt etme testi ile birlikte saf ses odyometrisi (baseline
odyometri=konvansiyonel odyometri) hekim ac¢isindan ototoksisiteyi degerlendirmede
minimum diizeyde test gereksinimini karsilamaktadir. Ototoksisitenin saptandigi veya
yuksek risk altindaki hastalar tedavi sirasinda haftada bir, tedavi sonrasinda da diizenli
araliklarla test edilmelidir. Konvansiyonel odyometriye uyum saglayamayan kiigiik
cocuklar1 degerlendirmede ABR (lsitsel beyin sap1 yamti - Auditory brainstem response)
veya otoakustik emisyondan (OAE) yararlanilir. Yiksek frekans odyometri de
ototoksisitenin monitorizasyonunda olduke¢a iyi arastirtlmis ve uzun siiredir kullanilmakta
olan duyarli bir metoddur. Ototoksik ilag kullanmak durumunda ve yiiksek risk grubunda
olan hastalarin, ila¢ kullanmadan Once konvansiyonel odyometri, yiiksek frekans

odyometri, OAE ve ABR ile degerlendirilerek isitme Seviyeleri tespit edilmelidir (9-11).

2.5. Otoakustik Emisyonlar (OAE)

Spontan ya da akustik uyarana yanit olarak kulak tarafindan {iretilen ve dis kulak
kanalindan olgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir (12,13). Dis tiiylii hiicre hareketi koklea
icerisinde mekanik bir enerji ortaya ¢ikarir. Bu enerji oval pencere ile orta kulaga ve daha
sonra timpanik membrana ve kulak kanalina dogru iletilir. Timpanik membranin
vibrasyonu ile akustik bir sinyal (otoakustik emisyon) olusur ve bu sinyal hassas bir
mikrofonla ol¢iilebilir.

Sensorindral isitme kaybi olmayan kulaklarda spontan otoakustik emisyonlar
(SOAE), gecici uyarilmis otoakustik emisyonlar (TEOAE, transient evoked otoakustik
emisyonlar) ve distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar (DPOAE, distortion product
otoakustik emisyonlar) elde edilirken, 30 dB’i gegen isitme kayiplarinda TEOAE elde
edilemezken DPOAE’ler elde edilebilmektedir (14,15).



Otoakustik emisyonlar Ozellikle dis tiiylii hiicreleri etkileyen ototoksik ilaglarin
erken etkilerinin belirlenmesinde kullanilir. Yapilan klinik c¢alismalarda OAE’lerin
ototoksisite monitdrizasyonunda isitme kaybi gelismeden, erken koklear degisiklikleri
saptamada degerli oldugu bildirilmistir. Ancak, orta kulak fonksiyonlarmin onceden

degerlendirilmesi ve orta kulagin saglam oldugunun saptanmasi dogru tani i¢cin énemlidir

(12).

2.5.1. Transient Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar (TEOAE)

TEOAE temel bir akustik stimulusun verilmesinin ardindan giiriiltii seviyesinin
azaltilmasi i¢in averajlama tekniklerinin kullanilmasiyla dis kulak yolundan kaydedilen
akustik sinyallerdir. Normal bir kokleada, kendisi de genis bantli bir cevap olan
TEOAE’ler, tipik olarak yaklagik 80 dB SPL siddetinde genis bantli bir stimulus olan klik
uyaran verilerek, kokleanin genis bir boliimiiniin uyarilmasi sonucunda olusur.
TEOAE’lerin zamana gore dalga formasyonu, stimulusun verilmesini takip eden yaklasik
20 msn i¢inde izlenmeye baslayan bir dizi osilasyonlardan olusur ve yiiksek frekansh
komponentler, diisiik frekansli komponentlere gére daha kisa latanshi frekans gruplar
seklindedir. TEOAE komponentlerinin her birinin latansi, kokleadaki yiiriiyen dalga
mekanigince belirlenir (16).

TEOAE’ler tipik olarak frekans dagilimina gore analiz edilir. Sinyal giirtlti
oraninin (SNR, signal to noise ratio) 3-6 dB’den fazla olmasi ve tekrarlanabilme oraninin
%90’dan yiiksek olmasi, spesifik bir frekans bandinda cevap alinip alinmamasinin tespiti
icin en sik kullanilan kriterlerdir. Genel olarak orta kulagin normal oldugu olgularda
TEOAE’lerin varligi odyometrik esiklerin normal veya normale yakin oldugunu gosterir.
TEOAE’ler genel olarak odyometrik esigin 25-30 dB’ den yiiksek oldugu kulaklardan elde
edilemezler (16).

Cesitli deney hayvanlarinda ve ratlarda isitmenin degerlendirilmesinde TEOAE’ler

giivenle kullanilabilmektedir (17).
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2.5.2. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)

OAE’ler daha spesifik frekansli stimuluslar kullanilarak ta olusturulabilir.
DPOAEF’lar iki farkli frekanstaki saf sesin isitmesi normal olan bir olguda kulaga devamli
verilmesi sirasinda kaydedilebilir. Boyle bir durumda kulak yoluna yerlestirilen bir
mikrofon, iki temel saf sesin yaninda bir seri diger frekanslara ait sinyalleri de
kaydedecektir. Bu sinyaller distorsiyon iiriinleri olarak isimlendirilir. Isitme
fonksiyonunun incelenmesi igin en sik kullanilan distorsiyon iriinii “2f1-f2” formiiliiyle
ifade edilebilir. Distorsiyon {irlinlerinin bulunmasi normal kokleanin nonlineer 6zelliginin
kanit1 olarak degerlendirilir (16).

DPOAE’ler klinikte, farkli frekanslardaki bir ¢ift saf sesin (fl1 ve f2) sirasiyla 65
ve 55 dB SPL siddetlerinde verilmesiyle kaydedilir ve saf ses frekanslarinin orani (f2/f1)
1.2/1 olarak ayarlanir. Stimulus frekanslar1 sistematik olarak degistirilerek genis bir
frekans araligindaki DPOAE’ler kaydedilir. DPOAE’nin bulunup bulunmadigina,
ongoriilen giirtiltii zeminine nispetle kulak kanalindan kaydedilen DPOAE frekansindaki
(2f1-f2) dalga amplitiidlerinin O6l¢iilmesiyle karar verilir. Cevaplarin anlamliligi sinyal
gliriiltii oranm1 ile degerlendirilir. SNR’nin 3dB iizerinde olmasi beklenir. Orta kulak
fonksiyonlar1 normal olan bir olguda, klinik olarak anlamli DPOAE’lerin bulunmamasi
odyometrik isitme esiginin 30-35 dB’nin iizerinde oldugunu gosterir (16).

Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon
olusmaktadir ve ratlarda isitmenin degerlendirilmesinde DPOAE’ler siklikla ve etkin
bicimde kullanilmaktadir (18,19). Yapilan c¢alismalarda 2f1-f2 frekansi koklear

monitdrizasyonda daha biiyiik hassasiyet sagladigi gosterilmistir (20).

2.6. Cisplatin

Cisplatin bas boyun skuamoz hiicreli karsinomu da dahil olmak iizere ¢ok gesitli
neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanilan, giiclii alkilleyici olan bir antineoplastik
ilagtir. Bununla birlikte nefrotoksisite, ototoksisite, miyelotoksisite, gastrointestinal
toksisite, periferik ndropati gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. Doz simirlayict yan etkileri

ototoksisite, norotoksisite ve nefrotoksisitedir (2,3,21,22).
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2.6.1. Cisplatin Ototoksisitesi

Cisplatinin ototoksik etkisi ¢ok degiskenlik gostermektedir; doz, verilis yolu, yas,
diyet faktorleri, genetik faktorler, diisiik serum albumini, kranial radyoterapi Gykiisii ve

anemi gibi diger faktorlerle iligkili izlenmektedir (9,21-24).

2.6.1.1. Klinik Ototoksisite

Cisplatine bagli ototoksisite saatler ve giinler icerisinde ortaya cikabilir. Ozellikle
cocuklar daha yiiksek risk altindadir ve gecikmis ototoksisite c¢ocuklarda ortaya
¢ikabilmektedir.

Semptomlar isitme kaybi, kulak agris1 ve tinnitusu igermektedir. Isitme kaybi
genellikle kalic1 olmaya meyillidir ve bilateral simetrik izlenmektedir. Tinnitus ise %2-36
araliginda bildirilmistir. Her ne kadar yliksek frekanslar ilk olarak etkilense de 100
mg/m?’yi bulan dozlarda kullanildiginda, isitme kaybinin orta frekanslara ilerledigi
gozlenmistir. Yiiksek doz cisplatin (150-225 mg/m?) kullanilan hastalarin hemen hepsinde
ultra yiiksek frekanslarda isitme kaybi1 gosterilmistir. Cisplatin kullanan bir grup hastada
%20 oraninda kalic1 isitme kaybi saptanirken, 400 mg/m? kiimiilatif dozdan daha fazla ilag
alan hastalarin % 50’den fazlasinda kalici isitme kaybi goriilmiistiir. Yine yapilan
calismalarda cisplatinin erken yasta uygulanmasi ve kemoterapi dongii sayisindaki
artiglarin isitme kayb1 siddetini arttirdigi tespit edilmistir. Cisplatin diisiik dozlarda ve
erken donemde yiiksek frekanslardan baslayan genellikle kalic1 ve bilateral simetrik isitme
kayb1 yaparken, kiimiilatif doz ve yiiksek dozlarda verilmesi ile orta frekanslara ilerleyen
sensorindral igitme kaybina sebep olmaktadir. Bu igitme kaybina tinnitus ve kulak agrisi
eslik edebilmektedir. Vestibiiler toksisitenin ise 6zellikle hali hazirda vestibiiler sorunlari

olan hastalarda belirgin oldugu gézlenmektedir (9,22).
2.6.1.2. Histopatoloji
Cisplatin kullanimi olan ve isitme kayb1 saptanan hastalarin i¢ kulak histopatolojik

incelemelerinde; bazalde dis tiiylii hiicrelerde, spiral ganglionda ve koklear sinirde

dejenerasyon, i¢ ve dig tliylii hiicreler ile spiral ganglion hiicrelerinde azalma ve stria
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vaskiilariste atrofi izlenmistir. Yine elektron mikroskopik incelemelerde dis tiiylii hiicre
stereosilialarinda flizyon ve kutikiiler plak harabiyeti ortaya koyulmustur. Hayvan
caligmalarinda yapilan incelemelerde, cisplatinin dis tiiylii hiicrelerde olusturdugu hasarin
bazal kivrimdan bagladigi ve artan veya yiiksek dozla iligkili olarak hasarin apekse dogru
progresif olarak ilerledigi gosterilmistir. Diisiik cisplatin diizeylerine maruziyette ilk olarak
sterosilialarin u¢ hasar1 ortaya ¢ikmakta ve sonrasinda sterosilia flizyonlar1 goriilmektedir.
Cisplatin dozu arttirildiginda mitokondri ve endoplazmik retikulum hasari, sterosilia ve
tiylii hiicre kayb1 gozlenmektedir. Yiiksek doza maruz birakildiginda ise stria vaskiilaris
atrofisi, Reissner membrani kollapsi, Korti organindaki destek hiicre hasar1 meydana
gelmektedir. Cisplatinin isitme sinirine yonelik norotoksisitesi ise iKi tiptir. Birincisi direkt
olarak néron toksisitesidir. Ikinci tip ise tily hiicrelerini innerve eden sinirler i¢in gerekli

olan norotropin tip 3 faktoriiniin kaybiyla birlikte gelen dejeneratif siirectir (9,22,25-27).

2.6.1.3. Ototoksisitenin Mekanizmalari

Cisplatine bagl ototoksisitenin reaktif oksijen tirtinleri ile olustugu gézlenmektedir.
Siiperoksit anyon ve hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen molekiilleri ve nitr6z oksid gibi
reaktif nitrojen trtinleri hiicresel lipidler, proteinler ve DNA ile reaksiyona girerek hiicre
hasar1 meydana getirirler. I¢ kulak tripeptid glutatyon ve onunla iligkili glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimleri i¢eren bir korunma sistemine
sahiptir (9,22).

Cisplatin gerek siiperoksit iyonlar1 gerekse hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen
tirlerini tretebilir, normal dokudaki antioksidan enzimleri inhibe edebilir (21,26). Reaktif
oksijen iriinlerinin plazma membrani ile reaksiyona girmeleri, 4-hidroksinonenal gibi
yuksek reaktivite gosteren ve hiicresel hasar ve hiicre Oliimiine neden olabilen lipid
peroksidasyon iiriinlerini ortaya ¢ikarir. Cisplatin ototoksisitesinin birincil hedef hiicreleri
kokleanin bazal kivrimindakiler daha belirgin olmak {izere dis tiiylii hiicrelerdir. Bunun
nedeni glutatyon depolarinin bu hiicrelerde, i¢ tiiylii hiicreler ve daha apikal kivrimdaki dis
tiiylli hiicrelerdekine oranla daha diisiik olmasi sonucu olabilir. Reaktif oksijen iirtinleri ve
reaktif nitrojen {riinleri hiicresel komponentlere zarar verebilir ve siiperoksit anyonu nitrik
oksit ile reaksiyona girerek yine hiicresel komponentlere zarar veren yiiksek toksik yapida

olan peroksinitriti olusturur. Siiperoksit anyon, nitrik oksit ve diger reaktif molekiiller
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hiicresel bir protein olan p53°ii aktive ederler. Bu aktivasyon sirasiyla hiicre éliimiine yol
acan enzimleri, caspase’lar1 aktifler. Aktive olan caspase-8 inaktif formda olan hiicresel
BID proteinini aktifler. Aktive BID sitozolik bir protein olan BAX’1 etkiler ve mitokondri
tizerine transloke eder. Aktive BAX mitokondriyal membrani daha akigkan hale getirir, bu
sayede mitokondriyal bir enzim olan sitokrom-c sitoplazmaya ¢ikar. Sitozolik sitokrom-c
diger bir hiicre oldiiriicii enzim olan caspase-9 ile reaksiyona girer ve apopitozis ile
sonuclanacak sekilde caspase-3 ve 7 ortaya ¢ikar. Tiim bunlar dis tiiyli hiicre 6liimii ve

apopitozuna yol agarak, tiiylii hiicre kaybina yol agmaktadir (9,22).

siTRPV1, siNOX3
RNA, Lipoik asit

siTRPV1

N
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¢

Klinik Gall
- N Asetil Sistein

l_ - Lipoik Asit
- Amifostin

- D- metiyonin

- A1AR Agonistleri
- Dek t.

- Salisilatlar

inhibitérler:
-p53
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Sekil 1. Kokleanin farkli bolgelerinde cisplatine bagli ototoksisite yolaklar1 ve
potansiyel inhibitorlere genel bakis.

“Mechanisms of cisplatin induced ototoxicity and prevention (Rybak LP,
Whitworth CA, Mukherjea D, Ramkumar V. Hear Res. 2007)” adli makaleden
alinarak uyarlanmistir.
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Cisplatin uygulamas1 reaktif oksijen radikallerinin artisina yol acan TRPVI
(transient  receptor potential vanilloid 1) ve NOX3 (NADPH oksidaz 3)
indiiksiyonu/aktivasyonuna sebep olur. Reaktif oksijen radikallerinin kokleanin tiim
boliimlerinde apoptozis ile sonuglanan yolaklarin en sik rastlanilanlarindan birisi; serbest
stiperoksid radikalinin su ile reaksiyonu sonucu hidrojen peroksidi olusturmasi, hidrojen
peroksidin de demir ile etkilesimi sonucu reaktif hidroksil radikali olugmas1 araciligiyla
olusmaktadir. Reaktif hidroksil radikali hiicre membranindaki poliansatiire yag asitleriyle
(PUFA) etkilesime girerek, oldukca toksik bir aldehid olan ve hiicre dliimiine yol acan
4-hidroksinonenal’ e (4-HNE) doniismektedir (22).

Buna ek olarak cisplatinin NFKB (Transkripsiyon faktor niikleer faktor kappa - B)
aktivasyonuna yol actigr gosterilmistir. NFkB’nin kokleada lateral duvarda yani stria
vaskiilaris (SV) ve spiral ligamentte (SL) iNOS (indiiklenmis nitrik oksit sentaz) araciligi
ile nitrik oksit (NO) olusumunu arttirdig1r goriilmiistiir. Salinan bu NO siiperoksid ile
reaksiyona girerek, sonucunda apoptozisin olustugu caspase kaskadini aktive eden
peroksinitrit olusumu ile sonuglanmaktadir. Spiral ganglionda (SG) cisplatinin iINOS
artisina sebep olan HMGI ( high mobility group 1) proteininin ekspresyonunu arttirdigi,
bunun sonucunda 5-HNE ve/veya caspase kaskadinin aktivasyonuyla hiicre 6liimiine sebep

oldugu gosterilmistir (22).

2.7. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde tek sayida elektron igeren, ileri derecede
reaktif, kisa Omiirli ve kararsiz molekiillerdir. Molekiiler oksijenin indirgenmesi ve
uyarimi ile ¢ok degisik serbest oksijen radikalleri tiretebilirler (28,29).

Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda
negatif yiiklii bir ara iirlin olan siiperoksit radikali ( O2") olusur. Siiperoksit radikalinden
enzimatik yolla veya spontan dismutasyonla ikinci bir ara iiriin olan hidrojen peroksit
radikali (H202) olusur. Daha sonra ozellikle mitokondride diger bir {iriin olan hidroksil
radikali (OH™ ) olusur. Organizmada bu serbest radikaller disinda hidrojen peroksit,
hipoklorik asit gibi radikal olmayan, bununla birlikte serbest radikal olusturma
potansiyelinde olan zararli oksijen tirleri de olusabilmektedir. Digerleriyle

karsilastiriliginda O2 radikali yiiksek elektron aktivitesine sahiptir ve ¢ok reaktiftir. Ancak
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oksijen radikallerinden en aktif olam1 OH™ radikalidir (28,29). Hiicreler reaktif oksijen
radikallerinin (ROR) hasarina bagisik degildir. Ancak genellikle glutatyon (GSH) ve
katalaz (KAT) ile oksijen hasarina karsi korunmuslardir. Organizmada ROR ortaya
ciktiktan sonra radikal reaksiyon dizileri baglar. Eger bir serbest radikal, radikal olmayan
bir molekiille reaksiyona girerse, binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini
baslatir. ROR’u paylasilmamis elektronlarindan dolayi lipid, protein, karbonhidrat, niikleik
asit gibi ¢esitli makromolekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar (29).

Bu hasarlanma 6zetle su mekanizmalarla olur:

Lipid Peroksidasyonu: Serbest radikallerin hiicrede baslattigi en énemli ve zararl
etki lipid peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile
oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanir. Lipid peroksidasyonu, organizmada
olusan kuvvetli oksidan bir radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag
asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile
baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikallerin, siiperoksit ile hidroksil radikalleri
oldugu kabul edilmektedir. Yag asidi, zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastiriimasi
sonucu zincir radikal niteligini kazanir. Bunun sonucunda olusan radikal, alkil radikali
olup dayaniksiz bir tiirevdir ve bir dizi degisiklige ugrar. Ozellikle molekiil ici ¢ift bag
aktarilmasi ile dien konjugatlar1 ve daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle
etkilesimi sonucunda lipid peroksi radikali (LOO-) olusur. LOO- zar yapisindaki diger
¢oklu doymamis yag asitlerini etkileyerek hidroperoksit (ROOH) ve yeni bir alkil radikali
olusturur. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesikleri ile etkilesmesi sonucu etan, pentan gibi ugucu gazlara doniisiir (28,29,30). Lipid
peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina, membran potansiyelinde
azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gegirgenligin artist neticesinde hiicrenin
hasarina ve igeriginin serbestlesmesine neden olur. Ek olarak lipid peroksidasyonunun son
tirtinlerinden biri olan malonildialdehid (MDA) membran bilesenlerinin polimerizasyonuna
ve ¢apraz bag yapmalarina yol acar. Bu da, hiicre yiizeyinin durumunu, enzim aktivitesini,
iyon transportunu etkileyebilir (29,30).

Protein oksidasyonu: Serbest radikaller ile olusan protein oksidasyonunun
kimyasal sonucu olarak metionin siilfokside, histidin oksihistidine veye aspargine, tirozin
ditirozine ve sistein disiilfitlere doniisiir. Bu degisiklikler proteinlerin baglanma

ozelliklerinde ve enzim aktivitelerinde farklilasmaya neden olarak hiicre fonksiyonlarinda
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bozulmalara yol agabilir (29,30). Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller
olusur (31). Bu reaksiyonlar sonucu immunglobulin G ve albumin gibi ¢ok sayida disiilfid
bag1 bulunduran proteinlerin ii¢c boyutlu yapilar1 bozulur. Béylece normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler (32).

DNA: Reaktif oksijen radikalleri adenin ve piridin niikleotid durumlarinin
stirdiiriilebilmesi i¢in gerekli yollara engel olabilirler. Reaktif oksijen radikalleri DNA ile
tepkimeye girerek mutajenik olan 8-Hidroksiguanin'in ortaya ¢ikmasmna neden olur
(33,34).

Kovalen Baglanma: Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler,
ve nitrozaminler gibi ksenobiyotiklerin ¢esitli biyomolekiillere kovalen baglanmasina
neden olabilir. Bu da dogrudan hiicre hasarina yol acabilir (34).

Kalsiyum: Hiicre yaralanmasi ile ilgili oldugu diisiiniilen bir elementtir.
Kalsiyumun transportunu engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini olumsuz
etkiler. Kalsiyum ATPaz enzimleri 6nemli siilfidril gruplarina sahiptir ve ROR tarafindan
inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi, endotoksin gibi faktérler ROR aracili yolag
kullanarak, hiicre enerjisini azaltabilirler (35).

Organizmada devamli olarak ROR olugmasina ragmen antioksidan savunma
sistemleri ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden dolay1 zararl etkiler ortaya ¢ikmaz.
Fizyolojik veya patolojik olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine degismesi
durumunda oksidatif hasar gelisebilmektedir. Antioksidan savunma Sisteminde gorev
yapan molekiiller; yap1 ve isleyis mekanizmalarina gére “enzimatik” veya “enzimatik
olmayan” antioksidanlar olarak gruplandirilabilir. Aerobik organizmalar oksijen
toksisitesinden baslica antioksidan enzimler yardimiyla korunurlar. Bunlar; glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz ve glutatyon S-transferaz, , katalaz ve siiperoksit
dismutazdir (SOD). Enzimatik olmayan antioksidanlar ise o-lipoik asit, bakir, ¢inko,
selenyum gibi elementler ile folik asit, iirik asit, albumin gibi kofaktérler ve E, A, C, B1,
B2, B6, B12 gibi vitaminler yaninda melatonin, albiimin, sistein, bilirubin, seruloplazmin,
ferritin, transfferin, laktoferrin, haptoglobiilin, hemopeksin, mannitol, oksipurinol,
probukol, deferoksamin, flavonoitler, fitoaleksinler ve arastirma asamasinda olan birgok
maddedir (29,30,36,37).
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Antioksidan enzimler: Serbest radikalleri, biyolojik O6nemi olan molekiillerle
etkilesmeden 6nce daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek veya baska molekiillerden radikal
tiretimini engelleyerek etkilerini gosterirler (29,30).

a) Siiperoksit dismutaz (SOD): Bu enzim siiperoksitin, hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler (38). Enzimin fizyolojik fonksiyonu oksijeni
metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikallerinin zararli etkilerine karsi
korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder.

b) Katalaz: Dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Peroksizomlarda
lokalizedir (38). Hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalar (29,30).

c) Glutatyon peroksidaz: GSH-Px hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Tetramerik dort selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir (33).
Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger (29,38).

d) Glutatyon-S-transferazlar (GST): GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave
olarak ¢ok onemli biyokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Tim canli hiicrelerde

bulunmasi hayati 6neminin gostergesidir.

Serbest radikal toplayicilar: Vitamin E, vitamin C, B-karoten, iirik asit, bilirubin,
albiimin bu gruptandir ve sekonder antioksidanlar olarak bilinir. Bunlar serbest radikalleri

yakalayarak olugabilecek zincir reaksiyonlarini engeller (29,30).

Notrofil inhibitorleri: PAF antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri kemotaksisi
inhibe ederken Transforming Growth Faktor B ise nétrofillerin endotele yapismasini ve

adenozin reseptdr mekanizmasi yoluyla aktive nétrofillerden serbest radikal iiretimini

inhibe eder (39).

2.8. Vitamin E

1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan kesfedilen bu maddeye 1924 yilinda Sure
tarafindan “E vitamini” ismi verilmistir. E vitamini, yapisal olarak birbiriyle baglantili,
temelde 2-metil-6-kroman ¢ekirdegi iceren ve 2. karbona bagli 16 karbonlu fitil yan

zincirli bir grup bilesigi kapsar. Vitamin E benzeri bilesikler iki grupta toplanirlar. Birinci
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grup tokoferoller, ikinci grup tokotrienoller olarak adlandirilir. Tokoferollerdeki yan zincir

doymus, tokotrienollerdeki ise doymamistir (40).

&' R
o CH; CH; (5.7.8-Trimetil tokol)
B CH; H  (5.8-Dimetil tokol)

Y H CH; (7.8-Dimetil tokol)

o H H  (8-Metil tokol)

CHs

Sekil 2. E vitamininin formlari .
“E Vitamini ve Klinik Onemi” (Meram I, Koyliioglu O ve Tarakgioglu M. Ibni Sina Tip
Dergisi, 2001) adli makaleden alinarak uyarlanmustir.

E vitaminin biyolojik aktif formu tokoferoldur. Dogal olarak mevcut olan 8 tane
tokoferol vardir ve bunlardan en aktif olan1 a-tokoferoldiir. Alfa tokoferol plazmadaki E
vitamininin % 80-90’1n1 olusturur. Dokudaki major E vitamini formudur. Bu yiizden o-
tokoferol Ttstiine daha ¢ok odaklanilmistir (41). Yagda ¢Oziinen bir vitamin olan
tokoferoliin viicutta, antioksidan 6zelligi ile hiicrelerin serbest radikallerden korunmasi ve
vitamin 6zelligi ile fizyolojik etkileri vardir. Tokoferollerin hepsi ayni biyolojik aktivite
ve aymi antioksidan etkide olmakla birlikte, etki giicleri bakimindan birbirinden farklidir.
Biyolojik aktivite yoniinden o > 3 >y > 0 iken antioksidan etki bakiminda 6 <y <p <a
‘dir. E vitamininin 6nemli bir 6zelligi; antioksidan etkinliginin olmasi1 nedeniyle
peroksitleri ve oksijen radikallerini notralize etmesidir. Yani serbest oksijen radikallerini
baglayarak, oksijen etkisi ile olusabilecek istenmeyen etkilerin Oniine gecer. Hiicrelerde
doymamis yag asitleri (linoleik asit ve arasidonik asit gibi) kendiliginden veya oksidan
metabolitlerin etkisi sonucu kolayca oksitlenebilirler. Boylece lipit peroksidasyonuna veya
protein ve yaglara kovalent baglanarak membran hasarina neden olurlar. Serbest oksijen
radikalleri olusmasinin eslik ettigi bu olay zincirini membranda Onleyen ve olustugunda
notralize eden en giiclii antioksidan E vitaminidir. Diger antioksidan sistemleri (C vitamini,
glutatyon, peroksidaz ve beta karoten gibi) E vitamini kadar etkili degildir. E vitamini lipit
peroksil radikallerini etkisiz hale getirmek icin, kendisinin bir fenolik hidrojen atomunu

peroksil radikaline (ROO*) transfer eder.
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ROO* + Vitamin E=> ROOH + Vitamin E*

E vitamini radikali nispeten stabil reaktivitesi az olan bir radikaldir. Serbest
radikallerle birlesen tokoferolkinona doniisen a-tokoferol bu sekilde radikal temizleyici

islevini gerceklestirmektedir (42).

2.9. Curcumin

Curcumin, zerdecal olarak da bilinen hint safrani baharatinda bulunan bir
pigmenttir,kori tozu iiretiminde kullanilir. Hint safranina sar1 rengini curcumin verir.

Curcuma Longa, uzak doguda 6zellikle Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan
Zingiberaceae ailesine ait bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik
Hindistan'da uzun yillardir kullanilmaktadir. Turmerigin aktif maddesi olan curcumin
(CUR) portakal sarist rengi ile gida boyasi olarak ta kullanilmaktadir. Siklikla kullanilan
kori baharatinin ana komponentidir. Kimyasal yapist Sekil 2'de gosterilmistir. CUR’un
yaygin kullanimi son yillarda bir¢cok arastirmaci i¢in arastirma konusu olusturmustur.
Cesitli calismalarda CUR'un antioksidan, antiinflamatuar, immiin sistem diizenleyici,

antitlimoral ve antipsoriatik etkinligi gosterilmistir (43).

Fotograf 1. Zerdecal familyasindan Curcuma Longa kokii ve ¢igegi
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2.9.1. Curcumin Metabolizmasi

Curcumin suda ¢6ziinmez, hiicre membraninin hidrofobik yapilarinda lokalize olur.
CUR yapist nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olur, plazma membranindan hizlica gecip
sitozole girer. Lipofilik 6zelliklerinden dolay1 plazma membrani, endoplazmik retikulum
ve cekirdek kilifi gibi membrandz yapilarin iginde toplanmaktadir. CUR sistemik
dolasimda ¢ok diisiik diizeyde olur veya hi¢ bulunmaz. Tetrahidrocurcumin (THC),
CUR’un barsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha az polar olan metabolitidir. THC
barsaklardan emilerek tiim dokulara dagilmaktadir. THC karacigerde glukuronik asitle
islenerek safra yolu ile atilmaktadir. Agizdan alinan CUR'un yaklasik % 75 i fegesle, geri
kalan kismi idrarla atilmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilimi

benzerdir (43-45).

2.9.2. Curcuminin Molekiiler Ozellikleri

CUR genel olarak dogal ve yapay CUR seklinde siniflandirilmaktadir. CUR,
demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin dogal olarak bulunan bilesiklerdir (32). Suda
¢oziinmeyen CUR; etanol, keton, asetik asit, kloroform ve karboksi metilseliilozde ¢6ziiniir
(46,47).

OCH,4

Sekil 3. CUR’un kimyasal yapis1
“Chemopreventive and therapeutic effects of curcumin” (Duvoix A, Blasius R, Delhalle S.

Cancer Lett 2005) adl1 makaleden alinarak uyarlanmistir.
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2.9.3. Curcuminin Klinik Ozellikleri

Curcuminin bir¢ok farkli farmakolojik aktiviteleri ve biyolojik faydalari son
yillarda Onemli Ol¢lide dikkat ¢ekmistir. Curcuminin antioksidan, antitimor,
antiinflamatuar, antikarsinojenik, antialerjik, antidemans etkileri ve serbest radikal
temizleyicisi oldugu yapilan birgok ¢alismayla gosterilmistir. Ayrica CUR’un anoreksia,
Oksiiriik, diabetes, karaciger hastaliklari, romatizma, Alzheimer, safra ile 1ilgili

rahatsizliklar, siniizit gibi hastaliklara karsi gii¢lii bir ajan olduguna inanilmaktadir (48-53).

2.9.4. Curcuminin Antioksidan Etkileri

Calismalarda CUR’un antioksidan etkileri ile kalp, bobrek, beyin ve karaciger gibi
bir cok dokuda iskemi - reperfiizyon hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini
azalttigr gosterilmistir. Curcuminin bu antioksidan aktivitesinin lipid peroksidasyonu
inhibisyonu, serbest oksijen radikallerini temizleyici ve NO seviyelerini diisiirmesine baglh
oldugu diistiniilmektedir. Bu antioksidan 6zelligi, in vivo sartlarda goriildiigii gibi, in vitro
THC’e dondstiiriilerek de gosterilmistir (54,55). Her iki maddenin de lipid peroksidasyonu
tizerinde inhibe edici etkileri arastirilmis ve antioksidan enzimlerin (SOD, KAT, GSH-PXx)
etkinliklerini arttirarak lipid peroksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir (56). Antioksidan
enzimlerin aktiviteleri lizerine CUR’un etkileri doza bagimli olarak incelendiginde doz
artisina paralel olarak enzim aktivitelerinde artis goriilmektedir. Bir ¢ok antioksidanda
fenol grubu veya B-diketon grubu gibi tek bir fonksiyonel grup varken CUR’un fenil
halkasinda metoksi ve fenolik gruplari, 1-3 B-diketon gruplar1 ve karbon-karbon ¢ift
baglar1 gibi birden ¢ok antioksidan aktivite gosteren yapilari bulunmaktadir. CUR’un
fenolik ve metoksi gruplarmin serbest radikallerle reaksiyona girerek fenoksil radikali
olusturmasi ile serbest oksijen radikali temizleyici 6zelligi goriilmektedir. Ek olarak iki
karbonil arasindaki aktif metilen karbonundaki C-C bagini yikarak ta antioksidan etki
gostermektedir. (58).

CUR’un cisplatin ototoksisitesinde de rolii olan iNOS ekspresyonunu azalttig1 ve
NO seviyelerini diigtirdiigli gosterilmistir. Bu sayede hem iNOS/NO aracili apoptozisi
azalttigit hem de peroksinitrit gibi reaktif azot radikallerini azalttigi diisiiniilmektedir

(58,59).
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Deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler ile, CUR un aktivator protein 1 (AP1) ve
inflamasyonda, hiicre proliferasyonunda, onkogenezde ve hiicre transformasyonunda
onemli rolleri bulunan NFKB aktivasyonu i¢in gerekli gen ekspresyonunu diizenleyerek
giiclii antioksidan, antikarsinojenik ve antiinflamatuar o6zellikler gosterdigi ortaya
koyulmustur (58).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma  Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Etik
Kurulu’nun 2013 /40 numarali onay1 alindiktan sonra Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cerrahi Aragtirma Merkezi’'nden saglanan, agirliklar1 250-300 gr arasinda
degisen 40 adet erigkin erkek Sprague Dawley cinsi rat iizerinde gerceklestirildi. Deney
Hayvanlar1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezinde
ilag uygulama zamanlar1 haricinde sicakligi 2242 “C’de, nemi %45-65 oraninda korunan ve

12 saat aydinlik-12 saat karanlik, serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda tutuldu.

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Deneysel Islem

Deney hayvanlarit 5 gruba ayrildi. Tiim ratlarda 50 mg/kg dozunda i.p ketamin
hidrokloriir (Ketalar ®, Eczacibas1 Parke-Davis, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg dozunda
i.p Xylazine HCI (Alfazyne ®, Alfasan International B.V. Woerden, Hollanda) ile anestezi
saglandiktan sonra otoskopik muayeneleri tamamlandi. Hemen ardindan bazal isitme
olciimii icin TEOAE ve DPOAE cekimleri yapilds. 11k testlerin tamamlanmasindan sonra
1. gruptaki ratlara 1.5 ml serum fizyolojik , 2. gruptakilere 15 mg/kg Cisplatin (Cisplatin
DBL, Hospira Australia Pty Ltd. Victoria, Avusturalya)) intraperitoneal yolla verildi.
Ucgiincii grupta bulunan ratlara 50mg/kg i.p. E vitamini (Evigen 2ml, Aksu Farma Tibbi
Uriinler ila¢ Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) takiben 30 dk sonra, i.p. 15mg/kg cisplatin,
4.gruptaki ratlara 200 mg/kg i.p. curcumin ( Curcuma longa (Turmeric) (Sigma / katalog
no:C1386)’in 30 cc %0.5’lik karboksi metilselliiloz ¢ozeltisinde 1gr.’1 ¢oziilerek
hazirlanmis soliisyonu 200 mg/kg dozunda 1 ml/injeksiyon dozda verildikten 30 dk sonra,
15mg/kg cisplatin , 5. gruptaki ratlara %0.5’lik karboksi metilselliiloz ¢ozeltisi 1.5 ml i.p.
verildikten 30 dk sonra, i.p. 15mg/kg cisplatin enjeksiyonu yapildi. Ilaglar verildikten 72


1
Dörtgen
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saat sonra 50 mg/kg dozunda i.p ketamin hidrokloriir ve 10 mg/kg dozunda i.p Xylazine

HCl kombinasyonu ile anestezi saglanarak tiim gruplarin otoskopik muayeneleri ve

TEOAE ve DPOAE 6l¢ilimleri yapildi. Toplam 40 rat ile ¢alisma tamamlandi.

Tablo 1. Deney ve kontrol gruplari

Deney ve kontrol gruplari Grup basina

hayvan

adedi
Grup 1 (Kontrol) 8 (16 kulak)
Grup 2 (Cisplatin) 8 (16 kulak)
Grup 3 (Cisplatin + E vitamini) 8 (16 kulak)
Grup 4 (Cisplatin + Curcumin) 8 (16 kulak)
Grup 4 (Cisplatin + Karboksi metil seliil6z) 8 (16 kulak)

= -rfa?; -

Fotograf 2. Curcumin (Sigma Aldrich Katalog No: ¢1386)
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3.3. Otoakustik Emisyon Kayitlari

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklart
Odyoloji Biriminde ses izolasyonlu ve sabit 1s1 altindaki odada, islem Oncesi ve sonrasi
sterilizasyon onlemleri alinarak, tiim ratlarin otoskopik muayenelerini takiben her iki kulak
TEOAE ve DPOAE c¢ekimleri MADSEN Capella (GN Otometrics, Illinois/ABD)
otoakustik emisyon cihazi ile yapildi. TEOAE 1500, 2000, 3000 ve 4000 Hz frekansta 70
dB SPL uyaranla dl¢lim yapilarak, bahsi gecen her bir frekans igin SNR degerleri elde
edildi. DPOAE ¢ekimi; DP-Gram modunda 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz i¢in 65 dB SPL

siddetinde uyaran verilerek yapildi ve her frekans icin SNR degerleri saptandi.

Fotograf 3. OAE kay1t alinmasi.

Fotograf 4. TEOAE ve DPOAE probu
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Fotograf 6. DPOAE (DPgram) kayit 6rnegi
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi araciligi ile analiz edilmistir.
Verilerin normallik testleri sonucunda gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskall-Wallis H
testi, grup ici karsilastirmalarda ise Wilcoxon isaret testi kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi

olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05 olmast durumunda anlamli oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise anlamli olmadig1 belirtilmistir.



Tiim ratlara ilag 6ncesi ve sonrast TEOAE ve DPOAE dl¢limleri yapilmistir. Tablo
2’de tiim gruplardaki ila¢ Oncesi ve sonrast TEOAE ile 1500, 2000, 3000 ve 4000 Hz
frekansta Olciilen sinyal giiriiltii oranlar1 ortalamalar1 O6zetlenmistir. Tablo 3’te tiim

gruplardaki ilag oncesi ve sonrast DPOAE ile 3, 4, 6 ve 8 kHz frekansta Olgiilen sinyal

4. BULGULAR

giiriiltii oranlar1 ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo 2. Ratlarda TEOAE sinyal giiriiltii oranlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Ort +SD Ort +SD Ort +SD Ort +SD Ort+SD
pre 2,36+1,83 2,49+1,29  2,04£1,06 2,18+1,01 1,96%0,98
1500 Hz
post 2,54+1,22 1,28+1,84  1,46%0,98 1,96:+0,98 1,48+1,12
pre 2,53+2,12 1,73+1,45  2,07+0,94 2,19+1,06 2,19+0,90
2000 Hz
post 2,18+1,51 0,99+1,69 0,99+0,83 1,81+0,81 1,08+1,24
pre 1,96+1,42 2,06%1,36 1,91+0,74 2,08+0,86 2,02+1,1
3000 Hz
post 1,98+1,41 0,72+1,47 1,06+0,73  1,56+0,76 0,54+1,33
pre 2,27+0,86 2,88t1,99  1,9+0,73 2,11+1,17  2,23+1,17
4000 Hz
post 2,21+1,52 0,21+1,93 1,11+1,01 1,7+0,84 0,63+1,21

[lag uygulamalar1 6ncesi ve sonrasi ortalama degerler+SD


1
Dörtgen


Tablo 3. Ratlarda DPOAE sinyal giiriiltii oranlart.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Ort+SD Ort+SD Ort£SD Ort+£SD Ort+£SD
pre 10,01+£3,99 8,1113,19 8,4413,13 10,71+£7,39 6,73%4,29
3000 Hz
post 10,89+7,2 -2,88%17,4 5,64+10,71 9,76%4,05 -0,9816,05
pre 14,58+6,19 10,86+10,01 9,54+6,97 16,2349,26 8,17+7,32
4000 Hz
post 16,06£7,87 1,3617,54 5,917,93 14,15+7,35 -0,16%4,39
pre 21,04+8,04 20,66+12,13 15,02+8,31 18,29+10,07 13,8818,23
6000 Hz
post 21,3818,3 7,71+7,11 12,66+£10,79 15,918,61 1,7345,27
pre 25,86+12,35 28,01+12,32 20,79+13,42 24,19+14,54 17,94%13,76
8000 Hz
post 22,46+10,01 12,16+8,61 13,98+14,87 15,37+7,61 7,0318,34

[lag uygulamalar1 6ncesi ve sonrasi ortalama degerler+SD

1.GRUP
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Intratimpanik salin soliisyonu enjeksiyonu dncesi ve sonrasi tiim ratlardan TEOAE

ve DPOAE kayitlar1 alinmistir (Tablo 2,3). Bu grupta ilag dncesi ve sonrast TEOAE ve

DPOAE degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo

4,5).

Tablo 4. 1.grup ilag 6ncesi ve sonrast TEOAE SNR ortalamalari

GRUP 1 Wilcoxon isaret Testi
N |Mean | Median | Minimum |Maximum |[SS |z p
teoae 1500SNR/6n |16 |2,4 2,3 -0,7 6,4 1,8
teoae 1500SNR/son |16 |2,5 2,4 0,3 4,5 1,2 -0,313 0,755
teoae2000SNR/6n 16 2,5 2,6 -0,3 5,5 2,1
teoae2000SNR/son |16 |2,2 2,2 -0,3 4,2 1,5 -0,931 0,352
teoae 3000SNR/6n |16 2,0 2,2 -0,7 4,8 1,4
teoae 3000SNR/son |16 |2,0 1,9 0,1 4,6 1,4 -0,078 0,938
teoae4000SNR/6n 16 (2,3 2,3 0,7 3,5 0,9
teoae4000SNR/son |16 |2,2 2,5 -1,0 4,6 1,5 -0,078 0,938
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Tablo 5. 1.grup ilag 6ncesi ve sonrast DPOAE SNR ortalamalari

GRUP 1 Wilcoxon isaret Testi
N |Mean |Median | Minimum | Maximum |SS z p

dpoae3000SNR/6n |16 |10,0 |9,1 4,4 17,7 4,0

dpoae3000SNR/son |16 |10,9 |7,1 3,3 25,0 7,2 -0,181 0,856
dpoaed4000SNR/6n |16 (14,6 |14,2 1,0 25,7 6,2

dpoae4000SNR/son |16 [16,1 |13,6 6,2 37,0 7,9 -0,595 0,552
dpoae6000SNR/6n |16 {21,0 |21,9 6,6 33,5 8,0

dpoae6000SNR/son |16 (21,4 |21,4 6,1 36,1 8,3 -0,052 0,959
dpoae8000SNR/6n |16 [25,9 |26,1 7,8 42,9 12,4

dpoae8000SNR/son |16 {22,5 |22,2 3,8 37,8 10,0 -0,724 0,469

2. GRUP

Intraperitoneal cisplatin enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi

tiim ratlardan TEOAE ve
DPOAE kayitlar1 alinmustir (Tablo 2,3). Bu grupta ilag sonrasi 3,4,6 ve 8 kHz

frekansindaki DPOAE degerlerindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05). TEOAE kayitlarinda yalnizca 4 kHz frekanstaki diisme istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 6,7).

Tablo 6. 2. grup ilag 6ncesi ve sonrasi DPOAE SNR ortalamalari

GRUP 2 Wilcoxon isaret Testi
N | Mean | Median | Minimum | Maximum |SS z p
dpoae3000SNR/6n |168,1 7,8 2,1 13,2 3,2
dpoae3000SNR/son [16(-2,9 |[-1,3 -15,4 10,4 7,4 -3,5 0,0001*
dpoae4000SNR/6n |16(10,9 7,8 -4,7 29,6 10,0
dpoae4000SNR/son [16|1,4 2,9 -12,6 13,1 7,5 -2,7 0,007*
dpoae6000SNR/6n |16 20,7 19,1 5,1 42,1 12,1
dpoae6000SNR/son |16|7,7 7,3 -8,0 23,5 7,1 -3,3 0,001*
dpoae8000SNR/6n |16 28,0 28,3 7,6 43,5 12,3
dpoae8000SNR/son |16]12,2 8,4 3,1 34,5 8,6 -3,2 0,001*

*p<0,05
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GRUP 2 Wilcoxon isaret Testi
N |Mean | Median | Minimum | Maximum SS z p
teoae 1500SNR/on |16 | 2,5 2,1 0,6 4,9 1,3
teoae 1500SNR/son |16 | 1,3 1,6 -1,4 4,7 1,8 -1,7 0,074
teoae2000SNR/6n |16 | 1,7 1,2 0,4 5,9 1,5
teoae2000SNR/son |16 | 1,0 1,5 -2,5 3,0 1,7 -1,1 0,289
teoae 3000SNR/6n |16 |2,1 1,7 0,3 4,2 1,4
teoae 3000SNR/son |16 | 0,7 1,4 -1,9 2,6 1,5 -1,8 0,071
teoae4000SNR/6n |16 |2,9 2,4 0,7 9,2 2,0
teoae4000SNR/son |16 |0,2 0,5 -2,9 2,6 1,9 -3 0,003*
*p<0,05
3.GRUP

Intraperitoneal E vitamini ve cisplatin enjeksiyonu dncesi ve sonrasi tiim ratlardan

TEOAE ve DPOAE kayitlar1 alinmistir (Tablo 2,3). Bu grupta ila¢ sonrasit 3 kHz

frekansindaki DPOAE degerlerindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulunurken

TEOAE kayitlarinda yalnizca 2, 3 ve 4 kHz frekanstaki diisme istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05). Diger frekanslardaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (Tablo 8,9).

Tablo 8. 3. grup ilag 6ncesi ve sonrast TEOAE SNR ortalamalari

GRUP 3 Wilcoxon isaret Testi
N Mean Median Minimum Maximum SS |z p
teoae 1500SNR/6n |16 2,0 1,8 0,4 4,6 1,1
teoae 1500SNR/son | 16 1,5 1,5 0,0 3,2 1,0 -1,6 0,109
teoae2000SNR/6n 16 2,1 2,3 0,8 3,6 0,9
teoae2000SNR/son |16 1,0 1,2 -1,1 2,3 0,8 -3,3 0,001*
teoae 3000SNR/6n |16 1,9 1,8 0,6 3,2 0,7
teoae 3000SNR/son |16 1,1 1,1 -0,1 2,5 0,7 -2,5 0,012*
teoae4000SNR/6n |16 1,9 1,8 0,5 3,2 0,7
teoae4000SNR/son |16 1,1 1,1 -1,7 2,8 1,0| -1,9 0,04*

*p<0,05
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Tablo 9. 3. grup ilag 6ncesi ve sonrasi DPOAE SNR ortalamalari

GRUP 3 Wilcoxon isaret Testi
N | Mean | Median | Minimum Maximum SS |z p

dpoae3000SNR/6n |16 (8,4 9,2 3,0 16,0 3,1
dpoae3000SNR/son | 16 | 4,6 5,2 -11,0 13,3 5,6 -2,4 0,015*
dpoae4000SNR/6n |16(9,5 7,8 0,0 25,7 7,0
dpoae4000SNR/son |16 | 5,9 6,0 -6,8 24,9 7,9 -1,8 0,071
dpoae6000SNR/6n |16 (15,0 (11,7 2,7 29,0 8,3
dpoae6000SNR/son | 16|12,7 |9,4 -0,5 35,0 10,8| -0,8 0,408
dpoae8000SNR/6n |16(20,8 |23,2 2,5 42,3 13,4
dpoae8000SNR/son |16 (14,0 |10,3 -13,0 41,2 149| -1,3 0,179

*p<0,05

4. GRUP

Intraperitoneal ~curcumin (curcuma longa) ve cisplatin enjeksiyonu oncesi ve

sonrasi tiim ratlardan TEOAE ve DPOAE kayitlar1 alinmistir (Tablo 2,3). Bu grupta ilag

oncesi ve sonrasi DPOAE ve TEOAE kayitlarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (Tablo 10,11).

Tablo 10. 4. grup ilag 6ncesi ve sonrast DPOAE SNR ortalamalari

GRUP 4 Wilcoxon isaret Testi
N | Mean | Median | Minimum Maximum SS |z p

dpoae3000SNR/6n |16(10,7 |8,1 0,2 25,7 7,4
dpoae3000SNR/son | 16| 9,8 8,1 6,2 19,3 4,1 -0,052 0,959
dpoae4000SNR/6n |16(16,2 |17,0 3,7 31,4 9,3
dpoae4000SNR/son | 16| 14,2 |11,2 41 27,1 7,4 -0,569 0,569
dpoae6000SNR/6n |16(18,3 |19,4 2,3 35,4 10,1
dpoae6000SNR/son | 16| 15,9 |14,1 6,4 35,5 8,6 -0,751 0,453
dpoae8000SNR/6n |16|24,2 |25,3 1,5 41,9 14,5
dpoae8000SNR/son | 16 | 15,4 |13,9 6,1 30,4 7,6 -1,6 0,121
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Tablo 11. 4. grup ilag 6ncesi ve sonrast TEOAE SNR ortalamalari

GRUP 4 Wilcoxon isaret Testi
N | Mean | Median | Minimum Maximum SS |z p
teoae 1500SNR/6n |162,2 2,2 0,2 4,0 1,0
teoae 1500SNR/son | 16 | 2,0 1,7 0,2 3,9 1,0| -0,625 0,532
teoae2000SNR/6n  |162,2 1,9 0,6 4,3 1,1
teoae2000SNR/son |16(1,8 1,6 0,5 3,7 0,8 -1,7 0,074
teoae 3000SNR/6n |16(2,0 2,2 0,5 3,6 0,9
teoae 3000SNR/son |16 | 1,6 1,6 0,2 3,6 0,8 -1,3 0,187
te0oaed4000SNR/6n |16 (2,1 1,8 0,8 4,4 1,2
teoae4000SNR/son |16 1,7 1,6 0,6 3,5 0,8 -1,2 0,244
5. GRUP

Intraperitoneal karboksi metilseliiloz ve cisplatin enjeksiyonu dncesi ve sonrasi

tiim ratlardan TEOAE ve DPOAE kayitlar1 alinmistir (Tablo 2,3). TEOAE kayitlarinda ilag

sonrast 2,3 ve 4 kHz’deki degerlerde diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 12). Bu grupta DPOAE kayitlarinda ila¢ sonrasi 3,4, 6 ve 8 kHz’de

degerlerin diisiik oldugu, 3,4 ve 6 kHz’deki diismelerin istatistiksel olarak anlamli oldugu

(p<0,05) bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 12. 5. grup ilag 6ncesi ve sonrast TEOAE SNR ortalamalari

GRUP 5 Wilcoxon isaret Testi
N | Mean | Median | Minimum Maximum SS |z p
teoae 1500SNR/6n |16 (2,0 1,9 0,8 3,9 1,0
teoae 1500SNR/son |16 | 1,5 1,6 0,1 3,8 1,1 -1,2 0,222
teoae2000SNR/6n | 16(2,2 2,1 0,8 3,4 0,9
teoae2000SNR/son |161,1 1,2 -1,5 2,7 1,2| -2,6 0,011*
teoae 3000SNR/6n |16 (2,0 1,7 0,5 4,8 1,1
teoae 3000SNR/son |16 | 0,5 0,5 -1,8 2,4 1,3| -2,8 0,004*
te0oae4000SNR/6n | 16(2,2 2,5 0,1 4,4 1,2
teoae4000SNR/son |16 |0,6 1,3 -1,5 2,0 1,2 -2,8 0,005*

*<0,05
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GRUP 5 Wilcoxon isaret Testi
N | Mean | Median |Minimum Maximum SS |z o]
dpoae3000SNR/6n |16|6,7 6,6 -4,9 11,0 4,3
dpoae3000SNR/son |16 |-1,0 |-0,1 -12,4 11,6 6,0 -2,8 0,004*
dpoaed4000SNR/6n | 168,2 7,1 -5,9 23,5 7,3
dpoaed4000SNR/son | 16 | -0,2 -0,3 -7,8 6,7 4,4 -2,7 0,005*
dpoae6000SNR/6n |16(13,9 |15,5 -1,3 28,1 8,2
dpoae6000SNR/son |16 |1,7 1,6 -7,5 11,9 5,3 -3,1 0,002*
dpoae8000SNR/6n |16(17,9 |13,4 0,4 42,6 13,8
dpoae8000SNR/son | 16 | 7,0 6,8 -4,8 27,1 8,3 -1,7 0,088
*p<0,05

4.1. Gruplar Aras1 TEOAE Olciimlerinin Karsilastirilmasi

TEOAE ilag uygulamalari Oncesi ve sonrasi sinyal giriilti orani degerleri

karsilastirildiginda, ilag Oncesi degerlerde, tiim frekanslarda gruplar arasinda anlamli

farklilik gdzlenmemistir. ilag sonrasi degerlerde ise 4 kHz’de 1. grup degerleri 2 ve 5.

gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmasa

da 2,3 ve 4 kHz’de 4. grup son degerleri 2,3 ve 5. Gruba gore daha yiiksek gézlenmistir.

Tablo 14. Tim gruplarda TEOAE 1500 Hz SNR ortalamalar1 ve karsilastirilmasi

Grup Kruskall-Wallis H Testi
Me | Medi | Minimu | Maxim Sira Ikili
N an |an m um SS Ort. H p Karsilastirma
GRUP1 |16 2,4 12,3 -0,7 6,4 1,8 42,0
GRUP2 |16 25 (21 0,6 4,9 1,3 |45,2
GRUP3 |16 20 [1,8 0,4 4,6 1,1 37,4
teoae GRUP4 |16 2,2 2,2 0,2 4,0 1,0 (42,2
1500SNR/6n | GRUP5 |16 20 |19 0,8 3,9 1,0 [35,7 1,8 10,781 | -
GRUP1 |16 25 (24 0,3 4,5 1,2 |55,1
GRUP2 |16 1,3 [1,6 -1,4 4,7 1,8 |35,0
GRUP3 |16 15 |15 0,0 3,2 1,0 [33,9
teoae GRUP4 |16 20 1,7 0,2 3,9 1,0 [43,8
1500SNR/son | GRUP5 |16 15 (1,6 0,1 3,8 1,1 |34,7 8,9 |0,057 |-
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Grafik 1. Tim gruplardaki ratlarin ilag uygulamasi sonrasi Ol¢iilen TEOAE

1500 Hz SNR degerleri ortalamalar1 ve karsilagtirilmasi

Tablo 15. Tiim gruplarda TEOAE 2000 Hz SNR ortalamalar1 ve karsilastiriimasi

Gru
p Kruskall-Wallis H Testi
Mea | Media | Minimu | Maxim Sira ikili
N n n m um SS Ort. H p Karsilastirma | p
GRUP
1 16 2,5 2,6 -0,3 5,5 2,1 43,4
GRUP
2 16 1,7 1,2 0,4 5,9 1,5 31,1
GRUP
3 16 2,1 2,3 0,8 3,6 0,9 |41,3
GRUP
4 16 2,2 1,9 0,6 4,3 1,1 42,8
teoae2000 GRUP
SNR/6n 5 16 2,2 2,1 0,8 3,4 0,9 |439 |3,4 |0,497 - -
GRUP
1 16 2,2 2,2 -0,3 4,2 1,5 50,7
GRUP
2 16 1,0 1,5 -2,5 3,0 1,7 37,7
GRUP
3 16 1,0 1,2 -1,1 2,3 0,8 30,9
GRUP
4 16 1,8 1,6 0,5 3,7 0,8 |47,2
teoae2000 GRUP
SNR/son 5 16 1,1 1,2 -1,5 2,7 1,2 36,1 |8 0,093 - -
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Grafik 2. Tim gruplardaki ratlarin ilag uygulamasi sonrasi Olgiillen TEOAE
2000 Hz SNR degerleri ortalamalar1 ve karsilastirilmasi
Tablo 16. Tiim gruplarda TEOAE 3000 Hz SNR ortalamalar1 ve karsilastirilmasi
Gru
p Kruskall-Wallis H Testi
ikili
Mea | Media | Minimu | Maxim Sira Karsilastir
N n n m um SS Ort. H p ma p
GRUP
1 16 |20 |22 0,7 4,8 1,4 |40,6
GRUP
2 16 |21 |17 0,3 4,2 1,4 |40,8
GRUP
3 16 |19 |18 0,6 3,2 0,7 |39,
GRUP
4 16 |20 |22 0,5 3,6 0,9 |42,0
teoae GRUP
3000SNR/6n 5 16 |20 |17 0,5 4,8 1,1 |400 |01 |0998 |- -
GRUP
1 16 |20 |19 0,1 4,6 1,4 |521
GRUP
2 16 |07 |1,4 -1,9 2,6 1,5 |354
GRUP
3 16 |11 |11 0,1 2,5 0,7 |36,9
GRUP
4 16 |16 |16 0,2 3,6 0,8 |47,7
teoae GRUP
3000SNR/son 5 16 |05 |05 -1,8 2,4 1,3 [304 |87 |0056 |- -
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Grafik 3. Tim gruplardaki ratlarin ila¢ uygulamasi sonrasi Olgiilen TEOAE
3000 Hz SNR degerleri ortalamalar1 ve karsilastirilmasi
Tablo 17. Tim gruplarda TEOAE 4000 Hz SNR ortalamalar: ve karsilastiriimasi
Gru
p Kruskall-Wallis H Testi
Mini | Maxim Sira ikili
N Mean | Median | mum | um SS Ort. H p Karsilagtirma p
GRUP1 |16 |23 |23 07 [35 09 |42,7
GRUP2 |16 |29 |24 07 (92 2,0 |475
GRUP3 |16 |19 |18 05 [32 07 [336
GRUP4 |16 [21 |18 08 |44 1,2 |379
teoae4000
SNR/6n GRUPS5 |16 [22 |25 01 |44 1,2 |408 |32 0519 |- -
0,00
GRUP1 |16 [22 |25 -1,0 |46 1,5 |555 1-2 5
0,00
GRUP2 |16 |02 |05 2,9 (26 1,9 |291 1-5 6
GRUP3 |16 |11 |11 1,7 (238 1,0 383
GRUP4 |16 |17 |16 06 |35 08 |482
teoae4000
SNR/son GRUP5 |16 |06 |13 -1,5 |20 1,2 |31,4 148 |0,005
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Grafik 4. Tim gruplardaki ratlarin ilag uygulamasi sonrasi olgiilen TEOAE
40000 Hz SNR degerleri ortalamalar1 ve karsilastirilmasi

4.2. Gruplar Aras1 DPOAE Olciimlerinin Karsilastirilmasi

DPOAE 3000 SNR/son degerleri grup 1’de, grup 2 ve grup 5’ten anlamli derecede

yiiksek gortilmistiir (p<0,05). Grup 2’de, grup 3 ve 4’ten anlamli derecede diisiik, grup

5’te, grup 3 ve 4’ten anlamli derecede diisiik olarak goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18. Tiim gruplarda DPOAE 3000 Hz SNR ortalamalar1 ve karsilastiriimasi

Gru
p Kruskall-Wallis H Testi
ikili
Mea | Media | Minimu | Maxim Sira Karsilasti
N n n m um SS |Ort. |H p rma p
GRUP 1 16 10,0 (9,1 4,4 17,7 4,0 | 47,2
GRUP 2 16 8,1 7,8 2,1 13,2 3,2 39,2
GRUP 3 16 8,4 9,2 3,0 16,0 3,1 (40,1
dpoae3000 GRUP 4 16 [10,7 |8,1 0,2 25,7 7,4 |43,6
SNR/6n GRUP 5 16 6,7 6,6 -4,9 11,0 4,3 32,4 |3,6 0,463 - -
GRUP 1 16 (10,9 |7,1 3,3 25,0 7,2 |56,6 1—2%* 0,0001
GRUP 2 16 -2,9 |-1,3 -15,4 10,4 7,4 |20,3 1—5% 0,0001
GRUP 3 16 [4,6 |52 -11,0 13,3 56 |42,7 2—3* 0,003
GRUP 4 16 9,8 8,1 6,2 19,3 4,1 60,3 2—4* 0,0001
dpoae3000 |GRUPS5 16 [-1,0 |-0,1 -12,4 11,6 6,0 |22,5 3—5%* 0,004
SNR/son 41,1 |0,0001 4—5* 0,0001

*p<0,05
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Grafik 5. Tim gruplardaki ratlarin ilag uygulamasi sonrasi oSlgiilen DPOAE
3000 Hz SNR degerleri ortalamalar1 ve karsilastirilmasi

DPOAE 4000 SNR/son degerleri grup 1’de, grup 2,3 ve 5’ten anlamli derecede
yuksek, grup 4’te, grup 2 ve 3’ten anlamli derecede yiiksek, grup 5’te, grup 3 ve 4’ten

anlamli derecede diisiik gortilmiistiir (Tablo 19).

Tablo 19. Tim gruplarda DPOAE 4000 Hz SNR ortalamalar1 ve karsilastiriimasi

Gru
p Kruskall-Wallis H Testi
ikili
Mea | Media | Mini | Maxim Sira Karsilasg
N n n mum | um SS | Ort. H p tirma p
GRUP 1 16 | 14,6 | 14,2 1,0 25,7 6,2 [ 50,3
10,
GRUP 2 16 |10,9 |78 -4,7 |29,6 0 37,1
GRUP 3 16 |95 |78 0,0 25,7 7,0 33,8
dpoaed4000 | GRUP4 16 |16,2 |17,0 3,7 31,4 9,3 50,7
SNR/6n GRUP 5 16 |82 |71 -59 |235 7,3 30,7 10,4 |0,054 - -
GRUP 1 16 |16,1 | 13,6 6,2 37,0 7,9 1623 1—2* |0,0001
GRUP 2 16 |14 (29 -12,6 | 13,1 7,5 | 26,5 1—3* 0,001
GRUP 3 16 |59 |[6,0 -6,8 |24,9 7,9 |36,2 1—5* |0,0001
GRUP 4 16 |14,2 | 11,2 4,1 27,1 7,4 | 58,6 2—4* | 0,0001
GRUP 5 16 |-0,2 |-0,3 -7,8 |67 4,4 | 18,8 3—4* 10,002
dpoae4000 3—5% 0,007
SNR/son 44,1 | 0,0001 |4—5* |0,0001

*p<0,05
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Grafik 6. Tim gruplardaki ratlarin ilag uygulamasi sonrasi Olgiilen DPOAE

4000 Hz SNR degerleri ortalamalar1 ve karsilastirilmasi

DPOAE 6000 SNR/son degerleri, grup 1’de, grup 2 ve 5’ten anlamli derecede

yiiksek, grup 2’de, grup 4 ve 5’ten anlamli derecede diisiik, grup 5’te, grup 3 ve 4’ten

anlaml derecede diisiik goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Tim gruplarda DPOAE 6000 Hz SNR ortalamalari ve karsilagtirilmasi

Grup Kruskall-Wallis H Testi
Minim | Maxi Sira ikili
N Mean | Median | um mum | SS Ort. |H p Karsilastirma | p
GRUP 1 | 16 21,0 |21,9 6,6 33,5 |80 48,5
GRUP2 |16 20,7 | 19,1 5,1 42,1 |12,1 |457
GRUP 3 | 16 15,0 | 11,7 2,7 29,0 |8,3 35,1
Dpoae GRUP 4 | 16 18,3 [19,4 2,3 354 |10,1 |41,6
6000 7 7 7 7 7 7
SNR/6n | GRUP5 | 16 13,9 | 15,5 -1,3 28,1 |82 31,6 |5,9 |0,204 - -
GRUP 1 | 16 21,4 |21,4 6,1 36,1 |83 61,7 1—2% 0,0001
GRUP 2 | 16 7,7 7,3 -8,0 235 |71 32,9 1—5* 0,0001
GRUP 3 | 16 12,7 (94 -0,5 350 (10,8 |414 2—4* 0,007
GRUP 4 | 16 159 14,1 6,4 35,5 |86 51,2 2—5* 0,006
Dpoae N
6000 GRUPS5 | 16 1,7 1,6 -7,5 11,9 |5,3 15,3 37, 3—5 0,001
SNR/son 3 0,0001 | 4—5* 0,0001

*p<0,05
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Grafik 7. Tim gruplardaki ratlarin ilag uygulamasi sonrasi Ol¢iilen DPOAE
6000 Hz SNR degerleri ortalamalar1 ve karsilastirilmasi

DPOAE 8000 SNR/son degerleri, grup 1’de, grup 2 ve 5’ten anlamli derecede
yiiksek, grup 4’te ise grup 5°ten anlamli derecede yiiksek goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo

21).
Tablo 21. Tim gruplarda DPOAE 8000 Hz SNR ortalamalar1 ve karsilastirilmasi
Grup Kruskall-Wallis H Testi
Medi | Minim | Maxim Sira ikili
N Mean | an um um SS Ort. H p Karsilastirma | p
GRUP1 |16 259 (26,1 |7,8 42,9 12,4 | 45,7
GRUP 2 | 16 28,0 (283 |7,6 43,5 12,3 | 49,3
GRUP3 |16 |20,8 |23,2 |25 42,3 13,4 |34,7
Dpoae
2000 GRUP 4 | 16 24,2 (253 |1,5 41,9 14,5 |40,8
SNR/6n | GRUP5 | 16 17,9 |134 |04 42,6 13,8 (32,0 [6,2 0,183 -
GRUP1 |16 22,5 (22,2 |3,8 37,8 10,0 |57,8 1--2 0,005*
GRUP2 | 16 12,2 |8,4 3,1 34,5 8,6 35,9 1--5 0,0001*
GRUP 3 | 16 14,0 |10,3 |-13,0 41,2 149 (39,6 4--5 0,009*
Dpoae
8000 GRUP 4 | 16 15,4 139 |6,1 30,4 7,6 44,7
SNR/son | GRUP 5 | 16 7,0 6,8 -4,8 27,1 8,3 24,4 117,8 |0,001

*p<0,05
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5. TARTISMA

Bir ilacin veya kimyasal ajanin, isitme kaybi, denge bozuklugu ya da her iki
semptomu birden ortaya ¢ikarmasi ototoksisite olarak tanimlanmaktadir (9). Iki ya da daha
fazla birbirini takip eden frekansta, 20 dB veya daha fazla isitme kayb1 gelismesi, diger
kayip nedenleri ekarte edildikten sonra ilaca bagl isitme kaybi1 olarak kayit altina
almmalidir (9). Herhangi bir ajanin ototoksik sayilabilmesi i¢in, uygulama sonrasinda saf
ses odyometrisinde bilateral 250-8000 frekanslar1 arasinda en az 10 dB kayip olmasi kabul
edilmis bir kriterdir (60).

Klinik kullanimda OAE o6l¢timleri, 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¢iim olmasi,
sonucun kesin olmasi, test siiresinin kisa olmasi ve genis hasta gruplarinin taranabilmesi
gibi avantajlar1 nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Ozellikle yenidoganlarda, koklear
fonksiyonlar1 degerlendirmede faydalidir . Saglikli koklea, belli bir uyar1 ile akustik enerji
yayar. Bu akustik enerji objektif olarak dis kulak yolundan 6l¢iilebilir. Koklear hasarin en
kolay goriilebildigi yapilar olan kokleanin dis tiiy hiicrelerinin durumu OAE’la monitorize
edilebilmektedir (13,16,61).

Otoakustik emisyonlar, dig tiiylii hiicreler tarafindan {iretilir. Ototoksik ilaglarin,
hipoksinin ve akustik travmanin dis tiiy hiicrelerde olusturdugu hasar, otoakustik
emisyonlarm iiretimine engel olmaktadir. I¢ kulakta olusan otoakustik emisyonlarn
kaydedilebilmesi i¢in saglikli bir orta kulak yapist ve agik bir dis kulak yolu gereklidir
(62).

Uyarilmis otoakustik emisyonlar, ototoksik ilaglarin etkisinin erken donemde tespit
edilmesi i¢in kulanilabilir (63). Otoakustik emisyonlar frekans spesifiktir. Eger bir ilag
kokleada hasar olusturursa etkilenen frekans bandina spesifik OAE’lerdeki bozulma hemen
Olciilebilir (64). Brown ve arkadaglart (65), yaptiklart bir ¢alismada, kobaylar iizerinde

uzun silireli gentamisin uygulamasi sonrast dis kulak kanalindan akustik distorsiyonlari


1
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Olcmiiglerdir. Histopatolojik incelemede ila¢ uygulanan ve fonksiyonel degisiklikler
gosteren tiim hayvanlarda kokleada dis tiiy hiicre morfolojisinde degisiklikler bulmuslardir.
Daha da onemlisi distorsiyon degisikliklerini yiizey tlly hiicrelerinin morfolojisindeki
degisiklikler goriilmeden dnce saptamislardir. Bu sonuglara dayanarak, OAE 6l¢timiiniin,
ototoksisitenin erken asamalarinda Korti organmin hassas kisimlarindaki fonksiyonel
bozulmaya eslik eden altta yatan yapisal degisiklikleri ortaya ¢ikarmak icin gerekli bir
yontem oldugunu ileri siirmiislerdir (65).

Otoakustik emisyonlarin varligi, normal sekilde calisabilen i¢ kulagin genel
anatomik ve fizyolojik yapisini dogrulamaktadir. Bu; baziller membran, Korti organi, stria
vaskularis hareketine bagli endolenfin ve dis tiiyli hiicrelerin sagligini gerektirmektedir.
OAE’lar bu sistemler zarar gordiiglinde baskilanmaktadir. Bununla birlikte OAE
kullanilarak, koklear disfonksiyon veya patolojilerin tipleri arasindaki fark tespit
edilememektedir (13,16).

Kokleada tiiylii hiicrelerdeki erken donem hasara bagli minimal fonksiyon kayiplari
DPOAE ile daha piir ton odyogramda belli olmadan yakalanabilmektedir. Arnold ve
arkadaslar1 (66), azalmis koklear fonksiyonu tespit etmek igin DPOAE testini
kullanmiglardir. DPOAE ve yiiksek frekans isitme arasindaki iliskiyi arastirdiklar:
calismalarinda, 4-8 kHz’de DPOAE seviyelerinin saf ses ortalamalar ile 6nemli 6l¢ilide
uyumlu oldugunu, bununla birlikte 4-8 kHz frekans bandinda DPOAE seviyelerindeki
degisikliklerin yaklasik %14’iiniin saf ses ortalama degerlerine yansidigini ortaya
koymuslardir. Sonug olarak yiiksek frekans isitmenin DPOAE’lar1 etkiledigini ve bu
bolgede saf ses esik Ol¢iimii ile heniiz tespit edilmemis olan dis tiiylii hiicrelerdeki kiiciik
degisikliklere emisyonlarin daha hassas oldugunu bildirmislerdir (66).

Kim ve arkadaslar1 (67), bir kulagin test frekansindaki DPOAE seviyesini saf ses
duyma esigiyle karsilastirmiglardir. Testin 6zgiinliigiini 6000 ve 4000 Hz’de %85-89,
2000 Hz’de %82-83 ve 1000 Hz’de %78-79 olarak bulmuslardir. Koklear fonksiyonlarin
degerlendirmesinde, DPOAE’nin frekansa spesifik 6zelligi ile yararli bir objektif test
olabilecegini bildirmislerdir (67). Otoakustik emisyonlarin bu ozellikleri g6z Oniinde
bulundurularak, c¢alismamizda cisplatinin i¢ kulak ve isitme {izerine olan etkileri
arastiritlirken TEOAE ve DPOAE 6l¢iimlerinden yararlanilmistir.

Wit ve Ritsma (68) deney hayvanlarinda kokleanin kisa olmasi nedeniyle emisyon

latansinin ¢ok kisa olacagini ve emisyonlarin alinamayacagini iddia etmislerdir. Buna
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karsilik yapilan diger ¢alismalarda deney hayvanlarinda TEOAE basariyla alinabilmistir
(69,70). DPOAE i¢in ise bu tartisma sz konusu degildir. Kiigiik deney hayvanlarinda bile
rahatlikla DPOAE’ler Olgiilebilmektedir (71,72). Ancak ratlarda otoakustik emisyon
Olclimii yaparken karsilagilan en 6nemli sorun, dis kulak yolunun ¢ok dar olmast nedeniyle
probun yerlestirilmesindeki zorluktur.

Cisplatin daha c¢ok kokleotoksiktir. Vestibulotoksisitesi nadirdir. Cisplatinin
ototoksik etkisi geri doniislimsiiz, bilateral, progresif, yiiksek frekanslardaki sensorindral
isitme kaybi ve tinnitus ile karekterizedir. Bu ototoksisite insidansini kiimiilatif doz, verilis
yolu, yas, diyet faktorleri, genetik faktorler, serum protein diizeyleri, diger ototoksik
ajanlarin birlikte kullanilmasi, giriiltii, disik renal fonksiyon, daha Once isitme kaybi1
olmasi, kranial radyoterapi Oykiisii gibi faktorler etkilemektedir (21-23). Cisplatin tedavisi
alan hastalarin yaklasik %60-80’inde isitme esiklerinde yiikselme ve yaklasik %15’inde de
anlamli isitme kaybi1 goriilmektedir (73).

Cisplatin ototoksisitesinin histopatolojisi iyi tanimlanmustir. Cisplatin kokleanin
bazal kivrimindaki ilk sira hiicrelerden baslayip koklea apeksindeki dis tily hiicrelere dogru
ilerleyen ve ayni zamanda ig¢ tiiylii hiicreleri de etkileyen Korti organ hasarina neden
olmaktadir. Cisplatin, Korti organini, spiral ganglionu ve stria vaskiilarisi etkilemektedir
(73-76).

Cisplatin iyon kanali blokaj1 ile dis tiiy hiicrelerinin membranindaki tiiylii hiicre
hiperpolarizasyonuna ve isitme esiginde ylikselmeye neden olan iyon transdiiksiyon
kanallarinin ~ blokajina neden olmaktadir (43,48). Bununla birlikte cisplatin
ototoksisitesinde 6n planda rol oynadigi diisiiniilen reaktif oksijen triinleri (22,27,73)
hiicrelerde normal seliller metabolizma, enflamasyon ve radyoterapi sonucunda
olusabilirler. Molekiiler seviyede, cisplatin, siiperoksit anyonu gibi reaktif oksijen
radikallerinin olusmasina sebep olmaktadir (73,77,78). Artan reaktif oksijen iriinleri ile
glutatyon ve antioksidan enzimler tiikenmektedir (78). Antioksidan enzimlerin
tilkenmesiyle siiperoksit, hidrojen peroksit ve toksik lipidler, koklear hiicrelere kalsiyum
girisine neden olmakta ve apoptozisi tetiklemektedir (73,78).

Calismamizda cisplatin grubunda ila¢ uygulamasi sonrasi Olgiilen degerler
incelendiginde o6zellikle 4,6 ve 8 kHz de kontrol grubuna gore anlamh diisiis saptanmistir.

Bu da cisplatine bagli koklear fonksiyonlardaki bozulmay1 gostermektedir.
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Literatiirdeki bilimsel calismalar, cisplatin ile iligkili isitme kaybinin, kokleadaki
reaktif oksijen radikallerinin fazla olusumuna bagli oldugunu gdstermektedir. Cesitli
endojen sitoprotektif mekanizmalar (Glutatyon peroksidaz ve diger antioksidan enzimler,
1s1 sok proteini, A1 Adenozin reseptorleri vd.) bulunmasina karsin, bu mekanizmalarin
kapasitesini asan durumlarda hiicre hasari kaginilmaz olabilmektedir. Bu sebeptendir ki,
yillardir cisplatin ototoksisitesinden korunmanin yollarini bulabilmek i¢in bir ¢ok calisma
yapilmustir ve bu ¢aligmalarin odaginda antioksidan uygulamalar1 yer almistir.

Ideal bir i¢ kulak koruyucu ajan eger sistemik olarak uygulanacaksa asagida sayilan
3 ozellige sahip olmalidir:

1- Toksik olmamalidir.

2- I¢ kulakta yeterli konsantrasyona ulagsmalidir.

3- Antitimor etkinligi etkilememelidir.

Eger koruyucu ajanin i¢ kulakta yiiksek bir konsantrasyona ulagsmasi isteniyorsa,
transtimpanik uygulama da disiiniilebilir. Bu uygulama yolunun avantajlari; i¢ kulakta
yiiksek ilag konsantrasyonunun saglanabilmesi ve sistemik yan etkilerden kaginarak, direk
hedef organ tedavisi yapilabilmesidir. Fakat invazif bir islem olmasi ise dezavantajidir.
Giintimiizde i¢ kulak hiicrelerini cisplatin ototoksisitesinden koruyan ideal bir ajan klinik
kullanimda mevcut degildir (73). Bu sebeple, cisplatin ototoksisitesinden korunmada etkin
ve giivenli bir ajana ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ihtiyacin karsilanmasi adina cisplatin
ototoksisitesinden korunmada, basta antioksidan 6zelligi bilinen molekiiller olmak {izere
bir ¢cok ajan kullanilarak ¢aligsmalar yapilmistir.

Cisplatin ototoksisitesinden korunmada kullanilan serbest radikal baglayici ve
potansiyel i¢ kulak koruyucu etkili ajanlardan birisi de E vitaminidir. E vitamini tokoferol
ve tokotrienol tiirevlerini kapsayan bir vitamin olup, biyolojik aktif formu tokoferoldur.
Dogal olarak mevcut olan 8 tane tokoferol vardir ve bunlardan antioksidan aktivitesi en
yiiksek olani a-tokoferoldiir. Lipofilik 6zelliginden dolayr membran spesifik antioksidan
olup, plazma membrani, mikrozom ve mitokondri gibi membrandan zengin hiicre
kisimlarinda bulunmaktadir. Lipid peroksil radikalini ortadan kaldirarak, lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sona erdirmektedir. Bu 06zelliginden dolay1 zincir
kirict antioksidan olarak bilinmektedir (25,41).

Kalkanis ve arkadaglar1 (79) cisplatin ototoksisitesi {izerine E vitamininin koruyucu

etkisini arastirmiglardir. Yapilan bu deneysel ¢alismada denekler 3 gruba ayrilmistir.
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Birinci gruba cisplatin uygulamasindan 30 dakika sonra E vitamini, 2. gruba cisplatin
uygulamasindan 30 dakika sonra soya yagi, 3. gruba salin soliisyonu uygulamasindan 30
dakika sonra soya yag1 verilmistir. Deneyin baslangicinda ve tedavinin 3. giliniinde ABR
kayitlar1 yapilmis ve daha sonra elektron mikroskobu incelemesi i¢in koklealar1 alinmistir.
Yapilan degerlendirmeler sonunda 1. gruptaki hayvanlarin isitme esikleri 2. grup ile
kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmus, elektron mikroskobik taramalarinda da koklear
hasarin daha az oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (79).

Teranishi ve Nakashima (25) kobaylarda uyguladiklar1 bir ¢aligmada, cisplatin
enjeksiyonu yapilacak hayvanlarda yuvarlak pencereleri postaurikiiler yaklagimla agarak
ortaya koymuslardir. Trolox (a-tokoferoliin suda eriyebilen sentetik analogu) soliisyonunu
direkt yuvarlak pencere iizerine uygulanirken es zamanli olarak cisplatin enjeksiyonu
yaptiklart bu hayvanlarda, cisplatinin tek basina uygulandigi hayvanlara goére ABR
esiklerinde 6nemli 6lglide diizelmeler gormiislerdir (25).

Fetoni ve arkadaslar1 (26) bir arastirmalarinda intramuskiiler uygulanan E vitamini
ve tioproninin cisplatin ototoksisitesi lizerine etkilerini elektrofizyolojik ve morfolojik
olarak incelemislerdir. Cisplatin grubunda ABR esiklerinde ciddi diistisler goriilmiis ve
kokleanin 6zellikle bazal kivriminda dis tiiy hiicrelerinde 6nemli kayiplar saptanmistir. E
vitamininin ve tioproninin ayri ayri verildigi gruba gore, E vitamininin ve tioproninin
birlikte verildigi grupta ABR esiklerinde daha fazla diizelme oldugu ve koklear hasarin
daha az oldugu goriilmiis ve birlikte kullaniminin daha etkin oldugunu gostermislerdir
(26).

Calismamizda E vitamini grubundaki 8 rata cisplatin enjeksiyonundan 30 dakika
once 50 mg/kg i.p. E vitamini enjeksiyonu yapilmistir. Bu grupta 4,6 ve 8 kHz DPOAE
Olgtimlerinde ilag Oncesi ve sonrast degerler arasinda anlamli farklilik ¢ikmamasi, ek
olarak bu frekanslarda cisplatin grubuyla kiyaslandiginda ilag sonras1 degerlerin anlamli
derecede yiiksek olmasi, E vitaminin cisplatin ototoksisitesinden koruyucu o6zelligini
desteklemektedir ki bu da literatiirle uyumludur.

N-Asetil sistein hem serbest radikalleri baglayic1 6zelligi olan hem de intraseliiler
GSH seviyesinde artis saglayarak antioksidan etki gosteren bir madde olup, cisplatine bagl
ototoksisiteden korunmadaki etkinligi bir ¢ok ¢alismanin konusu olmustur. Feghali ve
arkadaslar1 (27) in vitro ¢alismalarinda L-N-asetil sisteinin, cisplatinin dis tiiy hiicrelerinde

ve igitme sinirinde olusturdugu hasardan koruyucu etkinlik gosterdigini bulmuslardir (27).
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Dickey ve arkadaslar1 (80) tarafindan ratlarda yapilan bir ¢alismada N-asetil sistein
(NAC)’in cisplatin ototoksisitesinde koruyucu etkisi test edilmistir. Ratlara cisplatin
tedavisinden 15 dakika once intravendz (i.v) NAC verildikten sonra kontrol grubunda
ozellikle yiiksek frekanslarda belirgin ototoksisite izlenirken, ¢alisma grubunda isitsel
beyin sap1 yanitt (ABR) 6l¢timlerinde anlamli korunma izlenmistir (80).

Daldal ve arkadaslar1 (21), kobaylarda intratimpanik deksametazonun cisplatin
ototoksisitesinden koruyucu etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda 4 grup olusturmuslardir.
Birinci grupta yalmizca cisplatin, ikinci grupta yalnizca deksametazon enjeksiyonu
yapilirken, li¢iincii grupta cisplatin dncesi ve takip eden 3 giin intratimpanik deksametazon,
dordiincii grupta cisplatin 6ncesi ve takip eden 3 giin intratimpanik salin soliisyonu enjekte
edilerek, enjeksiyonlardan 6nce ve sonra 1-6 kHz arasi frekanslarda DPOAE cekimleriyle
isitme degerlendirmesi yapilmistir. Intratimpanik deksametazon ve cisplatin enjeksiyonu
yapilan grubun isitmesinde yalnizca cisplatin yapilan gruba gére anlamli korunma oldugu
bulunmustur (21).

Cisplatine bagl isitme kaybindan korunmada, dolayli ve dogrudan antioksidan
etkinligi bulunan D-metiyoninin kullanim1 bir ¢ok ¢aligmani arastirtlmistir. Sistemik veya
lokal uygulamanin, her iki sekilde de, cisplatin ototoksisitesine karsi etkin bir sekilde
koruyuculuk sagladigi bildirilmistir. D-metiyoninin ayni zamanda antioksidan enzim
seviyelerini arttirdig: tespit edilmistir (73,82).

Sodyum tiyosiilfat i¢ kulak koruyucu etkisi bilinen bir ajan olup, bu etkisini
cisplatinle kompleks olusturup bobreklerden atilmasi ile olusturmaktadir. Bu durum
cisplatinin antitiimoral etkinligini azalttigi i¢in lokal kullanima uygun bir ajandir (73).
Wang ve arkadaslar (82) ratlarda cisplatin uygulanimi esnasinda sodyum tiyosiilfat1 klinik
olarak yiiksek terapotik dozda intrakoklear perfliizyon seklinde uygulamislardir. Bu strateji
olduk¢a basarili olmus ve isitme kaybma dair herhangi bir bulgu izlememislerdir.
Histolojik analizlerde, yalnizca cisplatinle tedavi edilen grupta dis tiiy hiicrelerde belirgin
kay1p izlenirken, ¢alisma grubunda Korti organindaki dis tliylii hiicrelerde neredeyse tam
bir korunma izlenmistir (82).

CUR’un biyolojik etkileri son zamanlarda bir¢ok arastirmaci tarafindan in vivo ve
in vitro ¢alismalarda gosterilmistir (43,44). “Curcuma longa” bitkisinin yumrusundan elde
edilen, sar1 renkte ve oldukga lipofilik bir pigmenttir (45). Literatiirde CUR’un antioksidan

ajan olarak cisplatine bagli ototoksisite modelinde kullanimi ve etkilerine yonelik bir
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calisma bulunmamakla beraber, CUR’un antioksidan 6zelliginin yan1 sira antiinflamatuar,
immunomodulatuar, antitiimoral ve antipsoriyatik etkinligi oldugu da bildirilmistir.
CUR’un antioksidan etkinligi ile bobrek, kalp, beyin ve karaciger dokularinda olusturulan
iskemi reperfiizyon hasar1 modellerinde oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttigi
gosterilmistir (43-45,48,49). CUR’un bu 6zelliklerini de g6z dniinde bulunarak bu ¢alisma
planlanirken uygun i¢ kulak koruyucu ajan olabilecegini diisiindiiren nedenler;

1- Kolay ulagilabilir bir ajan olmasi

2- Kanitlanmig antioksidan etkilerinin bulunmasi

3- Bilinen bir yan etkisi olmamasi

4- Distik molekiil agirlikli olmast ve lipofilik 6zellikleri sayesinde koklear

gecisinin kolaylig1 olarak 6zetlenebilir.

Bu nedenlerle ¢alismamizda olusturulan curcumin grubunda, cisplatin
enjeksiyonundan 30 dakika once, karboksi metilseliiloz ¢ozeltisinde hazirlanan curcumin,
intraperitoneal 200 mg/kg dozda uygulanmistir. TEOAE ile 4 kHz, DPOAE ile 8 kHz’e
kadar yapilan dlglimlerin analizinde curcumin grubunda (grup 4), sinyal giiriiltii oranlar
ozellikle 4,6 ve 8 kHz frekanslarda cisplatin grubu degerlerinden anlamli olarak yiiksek
bulunurken, kontrol grubu ile anlamli farklilik saptanmamistir. Bu bulgular CUR’un ig
kulak koruyucu bir etkisi oldugunu gostermektedir. Bu koruyucu etki, muhtemelen
CUR’un antioksidan etkisine bagli olarak goriilmektedir. CUR’un benzen halkalar
tizerindeki fenolik ve metoksi gruplari ile 1,3 beta-diketon sistemini igeren énemli yapisal
ozellikleri, antioksidan Ozelliklerine katkida bulunmaktadir (84). Curcumin, kuvvetli
hidroksil radikal temizleyicisi oldugu gibi, siliperoksit radikallerini de yakalamaktadir.
Serbest radikalleri tutma 6zelliginden dolayr DNA'y1 oksidatif hasarlardan korumaktadir
(84). Mevcut antioksidan enzimlerin etkinligini arttirmasi da antioksidan 6zelligine katkida
bulunmaktadir. CUR’un iNOS regiilasyonu ile NO seviyelerini asag1 ¢ekmesi ve cisplatin
ototoksisitesindeki basamaklardan birisi olan NF&kB aktivasyonunu regiile etmesinin (58)
yani sira; bahsedilen antioksidan etkilerinin bir sonucu olarak cisplatin ototoksisitesinde
onemli rolii olan reaktif oksijen iirlinlerini de azaltmasi ve bu sayede kokleada DTH
apopitozunu onlemesi, CUR’un bu ¢alismada ortaya ¢ikan i¢ kulak koruyucu etkilerini
aciklayabilecek ozellikleri olarak goriilmektedir.

Curcumin enjeksiyonu hazirlanirken ¢o6ziicii olarak karboksi metilseliiloz

kullanilmigtir. Karboksi metilseliiloziin olas1 etkilerinin tespiti igin, ayri bir karboksi
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metilseliiloz grubu olusturulmustur. Literatiirde karboksi metilseliiloziin, cisplatin
ototoksisitesinde kullanimiyla ilgili bir veri bulunmamaktadir. Calismamizda sonuglar
degerlendirildiginde, hem ila¢ sonrasi degerlerde, ilac Oncesi degerlere gbére anlamli
diismenin olmasi, hem de ila¢ sonrasi degerlerin, cisplatin grubu ila¢ sonrasi degerler ile
kiyaslandiginda anlamli farkliligin olmamasi ile karboksi metilseliiloziin herhangi bir
koruyucu etkisi olmadigi gosterilmistir. Bu sonuglar géz Oniine alindiginda, curcumin
grubundaki bulgularin karboksi metilseliilozden bagimsiz oldugu ortaya koyulmustur.

Genel olarak tiim bulgular degerlendirildiginde ilag oncesi yapilan bazal isitme
degerleri gruplar arasinda benzer olarak bulunmustur. Ilag uygulamalar1 sonrasi cisplatin
grubu (grup 2) ve karboksi metilseliiloz grubu (grup 5) isitme degerlendirmelerinde 3,4,6
ve 8 kHz’de, isitme kaybi saptanmistir. Curcumin grubu SNR ortalama degerleri, E
vitamini grubundan daha yiiksek olmakla beraber iki grup arasinda, TEOAE 4 kHz SNR
degerleri disinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasi, her iki grubun SNR
ortalama degerlerinin cisplatin grubundan yiliksek olmasi ile her iki ilacin i¢ kulak
koruyucu etkisi gosterilmistir, bununla beraber bu bulgular ile curcuminin E vitaminine
gore cisplatin ototoksisitesinden korunmada daha etkin oldugu diisiiniilmiistiir.

Literatiirde curcuminin cisplatin ototoksisitesi modelinde i¢ kulak koruyucu etkisi
ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz bu konuda bir ilk olarak
curcuminin cisplatin ototoksisitesine karsi koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.
Ancak ileride yapilacak calismalarda, daha yiiksek frekanslar1 (12,16 kHz) da igeren
DPOAE ve/veya ABR ile yapilacak degerlendirmelere ek olarak i¢ kulak histopatolojisinin
de degerlendirilmesi ile curcuminin i¢ kulak koruyucu etkisi daha detayli ele

alinabilecektir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Cisplatin ve karboksi metilseliiloz grubunda 6zellikle 4, 6 ve 8 kHz frekanslardaki
SNR degerlerindeki belirgin diisme cisplatine bagl isitme kaybin1 dogrulamamiza
yardimci olmustur.

Curcumin ve E vitamini grubunda DPOAE ve TEOAE SNR degerlerinde, cisplatin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekliginin bulunmasi, ek olarak salin
grubu ile degerler arasinda anlamli farklilik ¢ikmamasi ile her iki ajanin da i¢
kulak koruyucu etkisi ortaya koyulmustur.

Curcumin grubu degerlerinin, E vitamini grubu degerlerinden daha iyi oldugunu
gozlemlense de, istatistiksel olarak 4 kHz degeri disinda anlamli farklilik
saptanmamasl, iki ajanin da etkilerinin benzer oldugunu, muhtemelen curcuminin
daha etkin oldugunu diislindiirmektedir.

I¢ kulak histopatolojisinin ve yiiksek frekans isitme esiklerinin degerlendirildigi

ileri deneysel ve klinik ¢alismalar ile bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.
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7. OZET

RATLARDA CiSPLATINE BAGLI OTOTOKSISITEDE
CURCUMININ KORUYUCU ETKIiSi

Amag: Cisplatin, ¢esitli neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanilan, giglii
alkilleyici 6zelligi olan bir antineoplastik ilactir. Bununla birlikte,bu ajanin kullaniminda
nefrotoksisite, ototoksisite, miyelotoksisite, gastrointestinal toksisite, periferik ndropati
gibi ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. ototoksik etkisi geri doniisiimsiiz, bilateral,
progresif, yliksek frekanslardaki sensorinoral isitme kaybi ve tinnitus ile karekterizedir. Bu
calismanin amaci antioksidan 6zellikleri bilinen ve dogal bir madde olan curcuminin ve E
vitamininin cisplatin ototoksisitesine kars1 koruyuculugunu arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu c¢aligmada, curcumin ve E vitamininin, cisplatin
ototoksisitesinden korunmadaki etkinliklerini aragtirmak ve bu ajanlarin etkilerini
karsilagtirmak i¢in 5 grup (n=8) olusturulmustur. 1. gruptaki ratlara 1.5 ml serum
fizyolojik, 2. gruptakilere 15 mg/kg cisplatin i.p. yolla verilmistir. Ugiincii grupta bulunan
ratlara 50 mg/kg i.p. E vitamini takiben 30 dk sonra i.p. 15mg/kg cisplatin, 4.gruptaki
ratlara 200 mg/kg i.p. curcumin verildikten 30 dk sonra 15mg/kg cisplatin , 5. Gruptaki
ratlara 9%0.5’lik karboksi metilselliiloz ¢ozeltisi 1.5 ml i.p. verildikten 30 dk sonra i.p.
15mg/kg cisplatin enjeksiyonu yapilmistir. Tiim ratlarda bazal isitme i¢in ila¢ uygulamasi
oncesi Ve ilaglar verildikten 72 saat sonra TEOAE ve DPOAE 6lglimleri yapilmigtir.

Bulgular: Cisplatin ve karboksi metilseliiloz grubunda o6zellikle 4,6 ve 8 kHz
frekanslardaki SNR degerlerindeki belirgin diisme cisplatine bagli ototoksik etkiyi
gostermektedir. Bunun yani sira curcumin ve E vitamini grubunda DPOAE ve TEOAE
SNR degerlerinde, cisplatin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekliginin
bulunmasi, ek olarak salin grubu ile degerler arasinda anlamli farklilik ¢itkmamasi her iki
ajanin da i¢ kulak koruyucu etkisini ortaya koymustur.

Sonug¢: Literatiir gozden gecirildiginde, bu ¢alismanin, cisplatinin ototoksik
etkisinden korunmada curcumin kullanimmi degerlendiren ilk c¢aligma oldugu
goriilmektedir. Sonug olarak, CUR’un, cisplatin ototoksisitesine karst koruyucu etkileri
olan bir madde oldugu gésterilmistir. i¢ kulak histopatolojisinin ve daha yiiksek frekans
isitme esiklerinin de degerlendirildigi ileri deneysel ve klinik ¢aligmalar ile bu bulgularin
desteklenmesi gerekmektedir.
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8. SUMMARY

PROTECTIVE EFFECTS OF CURCUMIN IN THE PREVENTION
OF CISPLATIN INDUCED OTOTOXICITY IN RATS

Aim: Cisplatin is an antineoplastic agent with an effective alkylating property used
in the treatment of various neoplastic diseases. However, serious side effects like
nephrotoxicity, ototoxicity, myelotoxicity, gastrointestinal toxicity and peripheral
neuropathy occur with the use of this agent. Ototoxicity caused by cisplatin use is
characterized by irreversible, bilateral, progressive high-frequency sensorineural hearing
loss and tinnitus. The aim of the study is to investigate the protective effects of Curcumin
known as an antioxidant and a natural agent and Vitamin E in cisplatin ototoxicity.

Material and Methods: Five groups of 8 rats were used to investigate the
protective effects of curcumin and Vitamin E in cisplatin ototoxicity. One and half ml of
saline solution was administerd to Group 1. Group 2 recieved cisplatin 15 mg/kg i.p. In
group 3, 15 mg/kg cisplatin was administered i.p to rats 30 minutes after 50mg/kg i.p Vit E
injection. In Group 4, cisplatin 15 mg/kg was administerd i.p 30 minutes after 200 mg/kg
I.p curcumin injection. In group 5, 15mg/kg cisplatin was administered 30 minutes after
1.5 ml 5% carboxymethilcellulose solution was injected by i.p route. TEOAE and DPOAE
measurements were done before any agent was injected and repeated 72 hours after the
administration of drugs.

Results: The decrease in SNR values particularly in 4,6 and 8 khz frequencies
demonstrates the ototoxic effects of cisplatin. Statistically significantly high SNR values in
TEOAE and DPOAE measurements in curcumin and Vit E groups and insign,ficant
differences found when compared with saline group demonstrates the otoprotective effects
of both agents.

Conclusion: To our knowledge, this is the first study investigating the protective
effects of curcumin in cisplatin ototoxicity. In conclusion, curcumin is a protective agent
against the ototoxic effects of cisplatin. Further studies implementing higher frequency
analyses and histopathologic examination of cochlear cells are needed to confirm the
results of our study.
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