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RATLARDA INTRAPERITONEAL YOLLA UYGULANAN KUERSET IN
HIDRAT'IN S ISPLATIN OTOTOKSISITESI UZERINE ETKiSININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Sisplatin sik kullanilan kemoterap6tik bir ajaimalsiyla beraber, ototoksisite
dahil olmak Uzere ciddi yan etkileri mevcuttur. Keetin hidrat serbest radikal
temizleme ve noéroprotektif etkileri olan bioflavado tlrevi bir antioksidandir.
Calismamizin amaci, kuersetin hidratin koklear fonksiyem morfolojisi Uzerine
etkisinin ve sisplatin ile indiklenmi ototoksisitede olasi koruyucu etkisinin

degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiz prospektif ve kontrolli hayvan gahasi seklinde
yapildi. Deneyde kullanilan Wistar albino ratlanértd gruba ayrildi. ilag
uygulamalarindan énce her bir gruptaki ratlarin herkulagina distorsiyon drtnd
otoakustik emisyon testi yapildi. 1. Gruptaki retlgn = 8), 3 gin boyunca serum
fizyolojik (% 0.09) intraperitoneal (i.p.) yoldaresilirken, 2. gruptaki ratlaran(= 8), 16
mg/kg/gln olacakekilde tek doz sisplatin i.p. olarak verildi. Uciingruptaki ratlaran

= 8), 50 mg/kg/gun dozunda 3 giin sureyle kuerdatirat i.p. olarak verildi. Dérdincu
gruptaki ratlarar{ = 8), 16 mg/kg/gunekildeki tek doz sisplatin uygulamasindan 2 gin
once bglamak uzere kuersetin hidrat 50 mg/kg/gin dozundgirb sireyle gunliuk tek
doz halinde i.p. olarak verildi. Kontrol otoakust&knisyon olctimleri 1., 2., ve 3. gruplar
icin ilk uygulamalardan sonraki 3. glinde yapilirkea sire 4. grup icin 5 gunda.
Calsmanin sonunda ratlar derin anesteziyle dekapitdiépekokleadaki histolojik
degisiklikler 151k mikroskobisiyle dgerlendirildi.

Bulgular: 1. grup (Kontrol grubu) ve 3. grupta (Kuersetinraidgrubu) glem 6ncesi ve
sonrasi DPOAE olcumleri katatirildiginda istatiksel olarak anlamh fark yoktikinci
grupta (Sisplatin grubu) ilk ve ikinci Olcimlerdditiin frekanslarda anlamli fark
mevcuttu. Dérdunci grupta (Kuersetin hidrat ve @&itsp grubu) ilk ve ikinci 6lgiimler
arasinda hicbir frekansta anlaml fark yoktu. Gan@rasi DPOAE disim farklarina
bakildginda 4. grupla 1 ve 3. grup arasinda sirasiyla 8@06000 Hz frekanslarinda
anlamli fark mevcuttuikinci gruba DPOAE dgsim farklari acisindan bakilginda
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Ozellikle yuksek frekanslarda @r gruplara gére anlamli fark mevcuttu. Morfolojik
olarak 1. grup ve 3. grupta akutgigklikler saptanmadilikinci ve 4. grupta stria
vaskulariste ve spiral gangliyonda dejenerasyon dwe tlyli hicrelerde kayip

gozlenirken, hasar miktari 4. grupta 2. gruba gtédea azd.

Sonug: Kuersetin hidratin koklea Uzerine olumsuz etkisoktyr ve sisplatin

ototoksisitesinde parsiyel koruyucu etkisi mevauttu

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, ototoksisite, antioksidanlar, flavodier, kuersetin,



ASSESSMENT OF EFFECTIVENES OF INTRAPERITOENALLY
ADMINISTRATED QUERCETIN HYDRATE ON CISPLATIN INDU CED
OTOTOXICITY IN RATS

ABSTRACT

Aim: Cisplatin, a widely used chemotherapeutic agens $&erious side effects,

including ototoxicity. Quercetin hydrate is an artdant bioflavonoid agent that exerts
radical scavenger and neuroprotective effects.plinpose of this study was to evaluate
the effect of quercetin hydrate on cochlear functamd morphology and its possible

protective effect against acute cisplatin-inducexdaxicity in rats.

Material and Methods: This prospective, controlled animal study was cmbeld with
Wistar albino rats which were divided into four gps. Before the drug administration,
distortion product otoacoustic emission (DPOAE}degere performed in both ears of
each rat. Group In(= 8), received intraperitoenal (i.p.) saline infusfor 3 consecutive
day, Group 2r{= 8) received single dose of cisplatin at 16 mflayg, Group 3r{ = 8)
received quercetin hydrate at 50 mg/kg/day for Bsecutive days and Group @ 8)
received not only single dose of cisplatin at 1§/kg/day, but also received i.p.
quercetin hydrate, 2 days prior to the cisplatjedtion at 50 mg/kg/day for consecutive
5 days. Control otoacustic emission measures wertoned 3 days after the first
infiltration in Groups 1 ,2 and 3. This interval sva day for Group 4. At the end of
study the rats were decapitated with deep anestla®l histological changes in the

cochleas were observed by light microscopy.

Results There were no statistically significant differescin DPOAE measures
between the first and second measures in Group cht(@ group) and Group 3
(Quercetin hydrate). Group 2 (Cisplatin) revealeghificant differences between the
first and second measures in all frequencies. Tdraparison of basal and control
DPOAE values revealed no significant decrease iou@rd (Quercetin Hydrate and
Cisplatin) in all frequencies. When comparing digiece of the changes of DPOAE
values, there were significant differences in 880 Hz frequencies between Group
4 and Groups 1,3 respectivelfhe difference of the changes in Group 2 was

statistically significantly decreased, especiatiyhigher frequencies, when compared to
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other group. Morphologically there were no acutanges in Group 1 and Group 3.
Outer hair cell loss and the degeneration of stascularis and spiral ganglion were

observed in both Groups 2 and 4, the damages iiattiee were lesser.

Conclusions: Quercetin hydrate does not have negative effeciochlea and partially protects

against cisplatin-induced ototoxicity.

Key Words: cisplatin, ototoxicity, antioxidants, flavonoidgjercetin
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1. GIRIS VE AMAC

Sisplatin ba - boyun, testis, over, meme, akei gibi boélgelerin solid timdorlerinin
tedavisinde sik kullanilan deoksiribonikleik aditNA) alkilleyici antineoplastik bir
ajandir(1). Sisplatinin ototoksisite, norotoksisite, nefratwdite, kemik ilgi toksisitesi
ve gastrointestinal toksisite gibi ciddi yan etkilenevcuttur. Sisplatinin toksik

potansiyeli klinik kullaniminda sinirlamalar getiektedir.

Ozellikle nefrotoksisite ve ototoksisite en onemdioz kisitlayici etkenlerdir.
Nefrotoksisite hidrasyon ile kontrol altinda tutbilaken, geri donglimsiz olan
ototoksisite hala sisplatin kemoterapisinde enggkilt edici bir sebep olmaktadir.
Sisplatin kullanimi ile her iki kufa tutan, progresyon gosteren, geri d§imisiz ve
Ozellikle yuksek frekanslari etkileyen sensérindggdime kaybi olgur. Koklear hasar ve
dis tayla hucrelerin (DTH) kaybi bircok kimyasal olayiliskilidir. Reaktif oksijen ve
nitrojen cisimlerinin arty, tiyli hiicre membraninda ciddi hasarlastlurlar (2).

Bu calsmada, deneysel camalarda antiinflamatuar, antiallergenik, antivirae
antikarsinojenik 6zelliklerini ortaya konulan veak#if oksijen cisimlerinin etkilerini
azaltan guclu antioksidan etki gosteren bioflavdri@revi kuersetin hidrati¢8), hem ic
kulak Uzerine ototoksik tesirinin hem de sisplatiotoksitesine kar koruyucu etkisinin
olup olmadgini deneysel olarak otoakustik emisyon testi veopistolojik yontemle

gosterilmesi amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.ISITME SISTEMI

Isitme sistemi birbirinden amsiz ve §birli i icinde calgan birgok 6zellgmis hiicre ve
yapidan olgur. Kulak, sitme ve denge fonksiyonlarinin periferik organigltemporal
kemik icerisine yerlgmistir. Kendi icerisinde di kulak, orta kulak ve i¢c kulak diye tc¢
kisma ayrilir (4). Ototoksik ajanlarin hedef organlari i¢c kulak yapi olmasindan

dolayi, i¢ kulak ayrintili olarak ele alinacaktir.
2.1.1.i¢ Kulak

Ic kulazi morfolojik veya fonksiyonel olarak alt bélimlemyirmak mumkindar.
Morfolojik olarak kemik ve membrandz labirent olmaizere ikiye ayrilir. Kemik
labirent; vestibulum, kemik semisirkiler kanall&oklea, akuaduktus vestibili ve
akuaduktus kokleadan aglur. Membrandz labirent ise kemik labirentin iciredg sekli

alir ve kemik labirentin ancak 1/3’lik kismini dotdr. Utrikulus, sakkulus, duktus
semisirkularis, duktus endolenfatikus, duktus pefétikus, duktus koklearis ve Korti

organi membrandz labirenti gturur (4,5).

I¢ kulaga fonksiyonel olarak bakilginda iki kisimdan olgur; isitmeyle ilgili bolim
koklea iken dengeyle ilgili bolum vestibuler sist@dim Vestibuler sistem semisirkiler
kanallar ile vestiblle acilan utrikill ve sakkuldeeydana gelir. Normal kallarda bu
sistem denge ile gkili olmakla beraber, ana sistemin bir parcasi akafsitme

sisteminin end-organ patolojilerinden de etkiletidbr.



2.1.2. Koklea velsitme

Koklea, i¢ kul&n 6n kisminda bulunan, 2 % defa kendi etrafindaulen salyangoz
bicimindeki kemik bir tlptir. Yuvarlak ve oval pemeler kokleanin orta kuia
acildiklari kemik ve membrandz kapilardir ve stapaigani ve yuvarlak pencere
membrani ile ortaludurler. Kokleada membrantz kaldell verilen vesitsel reseptor
organini (korti organi) barindiran bélme (skala mgdkemik labirenti ti¢c bolime ayirir.
Ustteki bolime skala vestibdli, alttaki bolime s@la timpani adi verilir. Bu iki kanal
kokleanin tepe noktasinda helicotreath verilen bélgede birbiriyle igiantidadir. Oval
pencerede okan titresimler, vestibiuler kanalda hareketlenmeye neden #lakleanin
geng caph taban kivrimlarindaki vestibuler kanaldaagst cikan sivi titremleri 6nce
perilenfte, ardindan orta bélmede yer alan endwenfikroskobik dizeyde dalgalar
olusturur. Bu dalgalar baziller membran tiftieerek, Gzerinde bulunan bazal kisimdan
apekse dgru uzanan DTH uzantilarinin (stereosilya) tektdriyaembrana dgru
hareketlenmesine neden olur. Bu alandaki mekand¢jiehlicre igerisine elektriksel
enerji olarak iletilir. Hicre icerisindeki elektskl enerji noral kodlara dostiirtltp
isitme sinirine intikal ettirilir. Bu dongiimlerde asetilkolin kimyasal mediat6ér olarak
basroli oynamaktadir. Boylecagiime siniri aracilgiyla iletilen kitsel uyarilar, beyinde
algilanacak hale gel{#4-6).

Ozet olarak kulak zarinin tigieniyle kemikcik zincirin titrgmesi, kemikgik zincirin
titresiminin stapes ve oval pencerede ghludusu etki, vestibiler kanaldaki siviya
basin¢ dgisiklikleri seklinde iletilir. Vestibuler kanaldaki basing gilgklikleri,
dogrudan reissner membrana aktarilir. Bgaraada membran6z kokleadaki baziller
membranin Gstiinde yer alan korti organi, basingisittéklerini sinirsel uyarima

donistardr ve uyarilargitme siniri ve santral yollarlgitme korteksine iletilir.
2.1.3. Korti Organi ve Stria Vaskularis

Korti organi baziller membran, Uzerine dayagrdestek hcreleri, spirajeklinde
dizilmis cesitli sensoriyal hicreler ve bunlarin Gzerini 6rtegktoriyal membrandan
olusur. Sensoriyal hiicreler i¢ tiyli hiicreldTid) ve DTH olmak uzere iki gruptur.
TaylU hiicre sayilari toplami 16.000 civarindadibwalarin yaklaik % 80’ini DTH’ler

olusturur (12.500 hiicre). Sensoériyal hiicreler, mekamé&rjiyi elektrik potansiyellerine
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cevirirler. Bu aksiyon potansiyelleri beyin sapikdakustik nikleuslara ve beyindeki
akustik merkezlere iletilirler. Destek hucrelerindBeiters hicreleri tiylt hicrelerin
altinda bulunurlar ve her bir tiyli hticreye bir 2es hiicresi dier. Deiters hiicresinin
Ust ucu canakeklinde bir yapi olgturur ve buraya da tlyli hicrenin tabani oturur.
Deiters hticresinin gévdesi baziller membrana otuBuryolla korti organina, beslenme
ve destek icin ¢ok nazik bir hiicresel destek sistgaglamis olur. Bunlarin yani sira
Hensen, Cladius, Boettcher hicreleri gibi farklsteé& hicreleri vardir. Bu hicrelerden
Ozellikle Cladius hicresi baziller membraniy ¢arafinda endolenfle temas eder ve
kubik kicuk mikrovilluslu hicrelerden alur ve buyik molekillerin gegisine izin
vermez. Boettcher hiicresi tek kath kiboid hicdderolgur ve fibronektin Gretmesi
ve karbonik anhidraz icermesinden dolayi iyon ve s$itansportunda etkili oldiu
disunulmektedir. Bu yapilardan farkli olarak korti argnda, ayrica pillar hicreleri,

falangeal parmaksi hicreler ve tektoriyal membnaarur (Resim 1)(4-6).

Koklear duktusun diduvarinda bulunan stria vaskularis, endolenfe stomicrelerdir
ve ¢ok vaskilarize bir yapida olup elektriksel ak# acisindan ¢ok 6énemlidir. Stria
vaskilariste marjinal, intermediate, ve bazal higcreseklinde ¢ tip hicre
tanimlanmgtir. Bunlar arasinda marjinal hicreler stria vaakisin esas fonksiyonel
hicreleridir. Endolenfatik elektrik potansiyeliniugtururlar (6). Bu nedenle kokleanin
temel metabolik kontrolunu §kar. Stria vaskullariste harabiyet gluran etkiler dgal

olarak korti organinda da bozukluklara neden oturla

outer hair cell tectorial membrane

cells of
Hensen

hair bundle

reticular
lamina

cells of

inner
hair cell

pillar cells

Boettcher tunnel of Corti

basilar cells of

nerve fibres
membrane Deiters

©1997 Encyclopaedia Britannica, Inc.

Sekil 1. Korti organi
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2.2. OTOTOKSISITE

Ototoksisite genel tabirle, kullanilan kimyasal &efarmakoterapoétik ajanlara ga
olarak kokleada, koklear sinirde ve vestibllerestele yapisal hasar veya fonksiyonel
kayip olgmasidir (7). ic kulagin caitli kimyasal maddelere kar duyarhlg
yuzyillardan beri bilinmektedir. Ginumuzde 6zelikdanser ve enfeksiyon tedavisinde
kullanilan ilaclar i¢ kulak dokularina kartoksik etki gosterirler. Gegici ve kalici
ototoksisiteye neden olan bir¢cok ajan tarif edgimi Bu toksik etkiler 6zellikle koklea
ve vestibller sistemle ilgili sorunlar glururlar. Kokleotoksisite problemleri agisindan
bakildginda sitme kaybi, tinnitus, korgmayi ayirt etmede - algilamada bozukluk,
hiperakuzi 6n plana c¢ikan problemlerdir. Vestibthasar ile ilgili sorunlarda vertigo,

dizziness, dengesizlik hali ve bsta fiksasyon bozukluklari 6n planda¢®:;9).

Ototoksisitenin odyolojik karakterine bakacak olksgenellikle bilateral sensdérindral
isitme kaybi gorulir.isitme kaybi 6zellikle 8000 Hz lzerindeki frekanskardalar,
zamanla kongma seviyesindeki frekanslarda kayip solu Ototoksisite ilk dozdan
hemen sonra Bkayabilir. Kullanilan ilacin dozuna ve siresinglbalarak, sitme kaybi
ve vestibiler kayip kalici hale gelebilir. Bu neldehekimlerin ve hastanin ototoksisite
bulgu ve semptomlarini erkenden taniyip ona gorenitiizasyon yapilimasi cok

onemlidir (7).
2.2.1. Ototoksisitenin Tarihsel Streci ve Ototoksiteye Neden Olan Ajanlar

lk olarak Scwabach, 19. yy. farinda kinin ve salisilatlarin tinnitusaijtime azlgina ve
vestibller bozuklga yol actgini bildirmistir. 1940°ta Werner literattirti yeniden gbézden
gecirerek arsenil, etil alkol, metil alkol, nikotirbakteriyel toksin ve @r metal
bilesikleri gibi degisik ajanlarin ototoksik etkisini tanimlagtr. Antibiyotik ve
tuberkiloza kan ilk etkin kemoterapdétik ajan streptomisin’in bolasindan sonra bu
ajanin ototoksik etkisi 1946 yilinda bildirilgtir. Sonrasinda streptomisin gibi klinik
kullanima giren dier aminoglikozidlerin de streptomisin gibi ototdkgpotansiyel
oldugu ortaya konulmgtur. 1982'de aminoglikozidlerden farkli bir mekamayla ic
kulak hasar olgturan loop ditretiklerin ototoksik potansiyellerbgierilmitir (10).
Sisplatinin ototoksik potansiyeli ise ilk kez 19y#inda Piel ve ark. tarafindan rapor

edilmistir (10,17). Tablo 1'de ototoksisiteye neden olan ajanlarlépetistir.
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Tablo 1. Ototoksisiteye neden olan ajanlar

Aminoglikozitler (amikasin, gentamisin, streptomisneomisin)

Antibiyotikler Makrolitler (eritromisin, azitromisin, klaritromis)

Vankomisin

Salisilatlar

Antiinflamatuarlar Naproksen

Indometazin

Sisplatin
Antineoplastikler

Nitrojen mustard

Furosemid

Kivrim ditretikleri Bumetanid

Etakrinat

Kinin

Antimalaryal ilaglar Klorakin
Kinidin

Selasyon yapicilar Desferoksamin

Civa

Kursun

Benzen

Kimyasal maddeler Alkol

Antiseptikler

Asetik asit

Toluen

2.2.2. Ototoksisite Mekanizmasi

Ic kulak toksisitesi bir cok nedene ghaolarak gelebilir. Yaslanma, siddetli ya da
uzams akustik travmaya maruz kalma ve ototoksik ajanlakullaniimasi koklear
hiicrelerde harabiyet afturabilir. Hicresel planda nekroz ve apoptoz mekaaiari
diger bircok organ hasarinda rol a@dgibi koklear ve vestibuler harabiyette de dnemli

yer alir.

Nekroz pasif bir olay olup, @r stres maruziyetinde ortaya cikar. Qtime akustik
travma durumunda koklear nekroz gorilebilir. Nekmokarakteristik bulgulari arasinda
sitoplazmanin yaygin vakuolizasyonu, mitokondrigigmesi, endoplazmik retikulumun

dilatasyonu ve nihayetinde plazma membraninin riap@oralir. Hicre igeginin
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dagilmasiyla da korgu hicrelerde harabiyet ggti ve hiicre gruplarinda 6lum gozlenir
(12,13. Apoptoz ise ototoksisiteyi ofturan temel mekanizmadir vegf@nma, gurultd,
ilac maruziyeti ve radyasyon gibi etkiler sonrasdiiklenebilir (14,195. Apoptoz,
nekrozun aksine aktif bir olaydir ve morfolojik cd& nuklear ve sitoplazmik
yogunlasma, intranikleozomal DNA’larin aymasi ve hicrelerin fagositik cisimlere
donistaralup fagositler tarafindan yutulmasi sireclerigon bulur. Nekrozun aksine
apoptozda hicre i¢ci materyallerin salinmasi sozukondgildir (16). Apoptozu
olusturan 4 ana molekuler grup mevcuttur. Bunlar kalspaadaptor proteinler, timor
nekrozis faktor reseptdr (TNF-R) stper ailesi véni®reli lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi

proteinleridir.

Apoptotik sireci bglatan 2 ana yol mevcuttur. Ekstrinsik (ekstrase)uleol, hicre
membranindaki TNF-R ailesine ait reseptdrlerin \aktolmasi ve adaptoér proteinler
yardimiyla pro-kaspaz proteinlerini uyarmasiylasatuintrinsik (intraselliiler) yol ise
mitokondriyal yol olarak da bilinir. Bistimuluslarin (iyonize radyasyon, kemoterapotik
ajanlar) asil olarak uyargh yoldur(17). Bu yolda dnemli olan molekduller Bcl-2 ailesine
ait proteinlerdir ve sitokrom c¢ saliniminin yanrasimitokondrial permeabiliteyi
etkileyerek dolayisiyla transmembran potansiyelgideerek kaspazlar uyarir ve
apoptotik sureci bdatirlar (18).

2.2.3. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Uriinlg

Serbest radikaller apoptozda ¢ok 6nemli bir yereipiei ve oksijen ya da nitrojen
kaynakli olabilirler. Fizyolojik ve patolojik reaksnlar sonucu olgabilirler ve ds
atomik orbitallerinde bir veya daha fazla cift glwrmams elektron iceren yuksek
enerjili, stabil olmayan bikgklerdir. Bu cifttenmemg elektron, bilgiklere buytk bir
reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve nigdtid koenzimler gibi bircok
biyolojik yapiya zarar vermelerine neden olmakt#i9).

Reaktif oksijen triinleri (ROU), serbest radikaltedlusmasini sglayan temel biyolojik
kaynaktir ve bu cisimler normal oksijen molekiluyeasilastiriidiginda, kimyasal
reaktivitesi daha yiksek olan oksijen formlari(@0). Oksijen, ygam icin ¢cok dnemli
bir molekildur ve normal metabolizma sirasinda %2k3oranda vicuda y&un bir

zarar verme potansiyeline sahip reaktif oksijetetiiiolusur (21-23. Normalde vicut
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icerisinde serbest radikallerin gla hizi ile ortadan kaldiriima hizi bir denge
icerisindedir. Bu radikallerin okwm hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizirnda b

disme bu dengenin bozulmasina neden olur.

Canli hucrelerdeki oksijen metabolizmasi,slgama, cevre Kkirleticileri, radyasyon,
pestisitler, cgitli tibbi tedavi yollari gibi birgok etken oksijetiirevi serbest radikallerin
olusumuna yol acmaktadir. Bu radikalleringbealari; tekli oksijen, stiperoksit anyonu,
hidroksi, peroksi ve alkoksi radikalleridir (TabR) (24). Bu radikaller hiicre hasari
yaparak birgcok hasta@n patofizyolojisinde rol oynarlg5).

Tablo 2. Reaktif oksijen ve nitrojen turleri

Biyolojik Onemi Olan Reaktif Uriinler

Serbest Radikaller Non Radikaller
Superoksit (@) Hidrojen peroksit (KO,)
Hidroksil (OH) Hidroklorous asit (HOCI)
Peroksil (RQ) Ozon,(Q)
Reaktif oksijen riinleri (ROU) Alkoksil (RO) Singlet oksiljen (1G]

Hidroperoksil (HQ)

Nitrik Oksit (NO) Nitrozil, (NO)
Nitrojen Dioksit (NQ) Nitroz Oksit (HNQ)
Nitrojen Oksit (NOs)
Reaktif nitrojen trtnleri (RNU) Peroksinitrit, (QONO)

Alkilperoksinitrit, (ROONO)

2.3. OTOTOKSISITENIN TANISI VE iZLEM i

Odyolojik tetkikler ototoksisitenin tani ve takilda kullanilirlar. Balangigta 6zellikle
yuksek frekanslarda sensorinorgitme kaybi gozlenirken, ilerlegiolgularda dgik
frekanslarda da sitme kaybi goralur. Ototoksisite tayini ve takibeaden sik

kullandigimiz testlegunlardir:

e Saf ses odyometrisi
* Yiksek frekans odyometrisi

+ Isitsel uyariimg potansiyeller



* Uyarilmis otoakustik emisyon
[) Transient otoakustik emisyon (TOAE)
[I) Distorsiyon Uriini otoaustik emisyon (DPOAE)

2.3.1. Saf Ses Odyometrisi

Temel bir odyolojik dgerlendirme yontemi olan saf ses odyometrisi, otsigite
monitérizasyonunun onemli bir basagndir. Saf ses odyometrisi ile hastanin kgna
frekanslarindakisitmesi, kongmayi algilama skoru veitmenin havayolu iletimi ile
ilgili komponenti hakkinda bilgi edinilebilir. Améan Kongma Dil ve Isitme
Birli gi'nin (ASHA) yayinladgi kriterlere gore, saf ses odyometrisinde; 1) heghdir
frekansta 20 dB veya Uzerigi, 2) konsu iki frekansta 10 dB veya uzerigig ve 3) 3
ardsik frekansta 6nceki 0lcime goresdil saptanmasi ototoksisite icin anlamli(26).

2.3.2. Yuksek Frekans Odyometri

Yuksek frekans odyometrisinde 8000 Hz ve Uuzerindélgkanslardaki sitme
degerlendirilir. Birgok ototoksik ila¢ ilk olarak koklnin bazal dosind etkiledgi icin,
bu yontemle, konvansiyonel odyometriye yansimayaiksgk frekanstaki sitme

kayiplarinin erken tespiti mimkuind{@7).
2.3.3. Beyin Saplisitsel Uyariimis Potansiyeller

Klik tarzindaki ses stimuluslarina karisitme yollarinda meydana gelen elektriksel
aktivitenin ba bolgesine konulan elektrodlar yardimiyla objek&f non-invaziv olarak
kaydedilmesidir. Koopere olmayan veya cevap ver@oely durumda olan hastalarin
isitmelerinin deerlendiriimesinde, 8. sinir ve beyin sapi lezyomlar tespitinde
faydaldir(27).

2.3.4. Uyariims Otoakustik Emisyonlar

1948 yilinda Gold tarafindan ilk kez kokleada akiif enerjinin varlg bazal membran
hareketlerine dayanilarak 6ne surulse de, David iKé€28) 1974 yilinda otoakustik
emisyonlari kaydederek bu g@iill kanitlamgtir. Esas olarak DTH’lerin titkgmi

otoakustik emisyonlari ofturmakta olup, emisyonlar kokleaya gel6ntinin tersi

istikametinden kaydedilirler.

Tektoriyal membranin titggmi DTH’in prestin adi verilen bir molekiltinin glurdugu

enerjiyle meydana gelir. Tektoriyal membrandakegitmler korti organinda vibrasyonu
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artirir ve koklea icerisinde pozitif bir ses kagnalusumunu indikler. Buna koklear
amplifikasyon denir. Bu nedenle ototoksisitede Oddki azalma ya da alinamama
genel olarak kokleanin motor fonksiyonuniglagan DTH hasarina igh olarak ortaya
cikar(29-31).

Otoakustik emisyonlarin siniflandiriimasi sahdan verilen uyarana goére yapilir.
Herhangi bir uyari olmaksizin dkulak yolundan (DKY) kayit edilen emisyonlara
spontan otoakustik emisyon (SOAE) denirsddidan stimills verilerek kayit edilen
emisyonlara uyarilngi otoakustik emisyonlar (EOAES) denir. Uyarimotoakustik
emisyonlar uyarinin tipine gore ikiye ayrilir. Kiséreli akustik stimuluslardan sonra
kayit edilen emisyonlara gecici uyarifrakustik emisyonlar (TEOAE) denirken, iki
farkli saf ses ile elde edilen emisyonlar distavsiylrini otoakustik emisyonlar
(DPOAE) olarak adlandirilirlar. DPOAE'larin alin&biesi icin iki minyatir hoparlor ve
bir minyattr mikrofon kullanilir. Farklgiddette ve frekansta iki saf ses uyaranin (f1 ve
f2) es zamanl olarak verilmesiyle birlikte kokleada flrkli ilerleyen dalga olgur. Bu
dalgalarin Ust Uste bingli koklea bdlgelerinde ortaya cikan emisyonlar DPQ&it
olusturur. Saglikli koklea, iki farkh stimilasyon ile intermodagyon drtnleri olarak
isimlendiren ek frekanslari ortaya c¢ikararak cokklfadistorsiyon urtnlerine neden
olmaktadir. Ortaya c¢ikan bu emisyonlar matematikdatak iliskilidir ve en belirgin
emisyonlar 2f1- f2 frekansinda ortaya cikar. flf2drekanslarininsiddetleri sirasiyla
L1 ve L2 olarak gosterilir. En iyi kayit L2’nin Lilen yaklaik 10 dB daha diiik olduzu
siddetlerde elde edilmektedir. Onerilgitidet L1 icin 65 dB SPL iken L2 icin 55 dB
SPL'dir. Saf ses seviyesi sabitken 2f1-f2 formuliungun geometrik ortalamalarda
farkll frekanslardaki lokalizasyonlari ile 0.5 - B4z aralgindaki geng bir alanda
DPOAE’ler elde edili{29,31,32.

OAE kaydi yapilirken gagidaki hususlara dikkat edimelidir.

o Saglikli bir orta kulak yapisi ve dikulak yapisi 6nemlidir. Eftizyonlu otitler,
otoskleroz, ventilasyon tupi, DKY’nin dar olmasi keson olmasi gibi durumlarda
alinan emisyon cevaplari etkilenir. Bu bazen cavdlig olmamasseklinde olabilecgi

gibi amplitudin dgismesi seklinde de olabilir. Bu nedenle test yapilmadanednc

ayrintili kulak muayenesi yapiimalidir.
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 DTH hasari ve h#antili olarak korti organi bozukluklarinda OAE el@dilemez.
Ayrica stria vaskularisin etkilenglidurumlarda DTH’lerin beslenmesi bozulggadan
dolay! da OAE’lar bozulur.

« DPOAEFE’'larda 0zellikle 3000 kHz uzerindeki frekansla iyi yanitlar alinirken
TEOAE'da 1000 kHz altindaki frekanslarda daha iyanglar alinir. Ozellikle

ototoksisite tayininde ytksek frekanslardaki 6lcéndaha fazla 6nemgta (33).
2.4, ASPLATIN
2.4.1. Sisplatinin Tarihgesi

Sisplatin ilk kez 1845 yilinda Peyrone tarafindantsz edilmitir. 1965 yilinda
elektriksel alanin bakteriyel buylimeye etkisinimirgtirildigi deneysel camada, E-
coli bakterisinin hiicre bélinmesinin inhibe olmasregmen hicre buylimesinin dnemli
derecede etkilenmegi ortaya cikmgtir (34). Daha sonra yapilan cghalarda
elektriksel alanin ortaya cikaggibu sitotoksik etkinin iceginde bulundurdgu platin
ile iligkili oldugu ortaya konulmgtur (35). Antitimoral etkisi bulunan bu ajanla ilgili ilk
klinik calisma 1972 yilinda Rossof ve arkaldeu tarafindan yayinlandi(36).
Sisplatinden farkli platin ttrevleri (karboplatie wksaliplatin}su an klinik kullanimda

yerini almasina rgmen sisplatin hala en faydali ve en ¢ok kullangéatin bilesigidir
(37).
2.4.2. Sisplatinin Antitimaral Etkisi

Sisplatinin antitimdral etki mekanizmasi, sisplatikanser hucreleri tarafindan alinip
kanser hucrelerinin sulu bggine katilmasiyla bgdar. Bu sekilde hedef hicreler icin
daha reaktif hale gelen sisplatin timor DNA'sI plioaziyla N7 segmentinde kovalent
bag olusturur. Ardindan hicresel sinyal yollar uyarilaf@lA hasari meydana gelir.
Bu yol apoptozisi induklerken, yiksek doz sispldtiilanimiyla direkt olarak nekroz
meydana gelebili(38).

2.4.3. Sisplatinin Klinik Kullanimi ve Yan Etkileri

Sisplatin, c¢ocukluk ya grubu timorleri dahil olmak Uzere butinsygruplarinda
kullanilabilen antineoplastik bir ajandir. 8a boyun bdlgesi skuamd6z hucrel
karsinomu, testikiler kanser, over karsinomu, mesamseri ve kiucik hicreli olmayan
akciger kanserleri gibi yumyak doku kanserlerinde kullanilan potent bir kemeypéiik

ajanidir(1,39. Cocukluk ya grubunda néroblastoma, hepatoblastoma, kraniabtiégm
11



ve osteosarkom; sisplatinin sik¢ca kullanildimalignitelerdir (40). Sisplatin yan

etkilerine baktgimizda balica gagidaki yan etkiler 6n plana ¢ikmaktadir.

Nefrotoksisite: Sisplatin kullanimi sonrasi, biyokimyasal olarakimas kreatinin
seviyesi, azalmiklirens ve elektrolit dengesigli nefrotoksisiteyi gosterir. Akut b6brek
yetmezlgi ya da elektrolit kaybininsgk ettigi kronik hastalikseklinde olabilir(41,42.
Sisplatin nefrotoksisitesinde, sodyum klorir emitim en aktif olarak yapilg
proksimal tibudl bolgesi etkilen{@t3). Nefrotoksisite bugtin icin hidrasyon ve ditrez ile

doz kisitlayici bir yan etki olmaktan cikgtr.

Gastrointestinal toksisite: Gastrointestinal yan etkiler arasinda bulanti, kaisamoreksi
baslica yakinma nedenleridir. Serotonin reseptor amaglerinin sisplatin rejimine
eklenmesiyle gastrointestinal yakinmalar minimidémistir (44).

Norotoksisite: Sisplatin kullaniminin geri dégiimsiz yan etkilerinden biridir ve doz
kisitlamasi gerektirir. Daha ¢ok distal duysal @i olusturur. Kabaca doz miktariyla
norotoksisitenin derecesi paralellik gosterir. B#nh etkin bir tedavisi yoktu#5,49.

2.4.4. Sisplatin Farmakokinetgi

Vucut icerisinde sisplatinin iki formu bulunur. Remlere geri doniumsuiz olarak
baglanan formu biyolojik olarak inaktiftirikinci formu ise serbest formdur ve biyolojik
olarak aktiftir (47,49. Serbest formu membranlardan gecerek hedef reteeo
etkilesir. Matsumoto (49), intravendz injeksiyon sonrasi sisplatininslaagic pik
konsantrasyonunu 34&y/ml olarak 6lgméttr. Sisplatin yikilimi ise 3 fazda gercegite
Baslangi¢ fazi plazma yari 6émri (t1/2) 20 — 30 dakika®l. fazda plazma yari 6mriu 60
dk olurken, 3. fazda yarilanma 6mri 24 saati gesggerkiriner yolla vicuttan atilirlar
(50). Laurel ve ark(51) Guinea piglerinde yagh calsmada sisplatinin perilenfte en
yuksek konsantrasyonuna, inflizyondan 20 dk soragugihi, tepe konsantrasyonunun

4ug/ml ve perilenf/plazma oraninin 0.40 ofgdunu bildirmilerdir.
2.4.5. Sisplatin Ototoksisitesi

Sisplatin bilinen en ototoksik ilaglardan boiup, kullanimi sonrasi genellikle tinnitus
sikayetiyle balayan, yiksek frekanslarl tutan ve zamanla kora frekanslarini icine

alacaksekilde diguk frekanslara dgru yayilan sitme kaybi gekir (39,52.
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Sisplatin ototoksisitesindeki temel mekanizmadtitaksijen triinleri (ROU) énemli
yer tutar(53). Hayvan modellerinde sisplatin uygulanmasi sonkakleada glutatyon
ve superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon per@side glutatyon rediktaz gibi
antioksidan enzim miktarlarinda azalma gorulurkeksiadativ - stresi gosteren
malondialdehit miktarinda agtgozlenmstir (2).

Sisplatin kullanimi sonrasi alan siperoksit radikalleri hidrojen peroksiti Fe nato
(Fenton reaksiyonu) yardimiyla daha reaktif hidiokadikallerine dongturebilir.
Hidroksil radikalleri lipid peroksidasyonuna yol aagk hiicre membranlarinda hasar
olusturur. Bu membran hasarlari dagdb olarak tiyli hicre kayiplarina neden olur
(54). Reaktif oksijen cisimleri hiicre ici sinyal yoliar uyararak da ototoksisiteye neden
olabilir. Bu yolda 0zellikle sitozolik Bax, mitokainial sitokrom ¢ ve kaspazlar dnemli
rol oynar(55,59.

2.4.6 Sisplatin Ototoksisindeki Hedef Organlar

Korti organi, stria vaskularis ve spiral ganglidicteleri sisplatin maruziyeti sonrasi en
cok etkilenen organlardir. Akut veya kronik sispidéullanimi sonrasi stria vaskulariste
hasar olgabilir. Morfolojik olarak stria vaskilaris hasarmdddem, scala mediaya
dogru bombelgme, marjinal hicrelerin riptiri ya da kompresyoru sitoplazmik

organellerde azalma gorulebi(B7).

Korti organi hasari 3samada gerceki@. ilk asamada destek hiicrelerinde (Hensen ve
Deiters huicreleri) 6dem meydana gdlkinci asamada DTH’inde dejenerasyon gorulir.
Ozellikle stereosilya kaybi ve intraseliiler vakmayon 6n plandadir. Busamada
[TH'lerin tabaninda vakuolignede goriilebilir. Sonsamada ise biitiin korti organinin
dejenerasyonu ve Reissner membraninin kollapsiligo(68). Spiral gangliondaki
degisiklikler tip 1 spiral gangliyon hicrelerinin myelitabakasinin aymasiseklinde
gozlenir(59).

2.4.7. Sisplatin Ototoksisitesine Kagi Koruyucu Ajanlar

Sisplatin ototoksisitesini Onleyebilmek i¢in bircadjan kullaniimgtir. Bu ajanlar
sistemik veya lokal olarak kullanilabilirler ve kar etki mekanizmasiyla sisplatin
ototoksisitesine kar koruma sglayabilirler. Bununla beraber, sisplatinin antitinalo

etkisini etkileyebilecginden dolay! hali hazirda insanlarda, Amerikan Gwdailag
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Dairesi (FDA) onay! almgiterap6tik ajan bulunmamaktadir. Tablo 3 dgiglke hayvan

modellerinde, sisplatin ototoksisitesine «dwllaniimis ajanlar gosterilnstir.

Tablo 3. Kobaylarda sisplatin  ototoksisitesinde kullangmajanlar

(Rybak ve

Witworth’'un “Mechanisms of cisplatin-induced otedoity and prevention”
adli yazisindan uyarlangtur (39).)

Ajan Mekanizma Uygulanma Tar Koruyucu
Sekli Etkisi
S Selator Koklear Guinea Pig +++
Tiyosulfat (60) perfiizyon
Tiyosillfat (61) Selator Yuvarlak Guinea Pig 0
pencere
Amifostin (62) Selator i.p Hamster +++
Glutatyon Ester (63) Antioksidan i.p Rat +
Dietilditiyokarbamat (2) Selator i.p Rat ++
Methyltiyobenzoik asid (2) Selator i.p Rat ++
Ebselen(2) Antioksidan i.p Rat +++
Ebselen & Allopurinol (64) Antioksidan p.o Rat ++
Salisilat (65) Antioksidan S.C. Rat ++
Salisilat (66) Antioksidan s.C. Rat +++
Tokoferol (67) Antioksidan i.p Rat ++
Tokoferol (68) Antioksidan i.p Guinea Pig ++
Antioksidan Yuvarlak Guinea Pig ++
Trolox (69) pencere
Tokoferol + tiyopronin (70) Selatér + antioksidan i.p Guinea Pig ++
Tiyopronin (71) SEIat(jr |p Rat ++
Aminoguanidin (72) iINOS inhibisyonu |p Rat ++
Antioksidan Yuvarlak Cincilya ++
R-PIA (73) konstrasyonunu pencere
yikseltme
CCPA (73) Adepozm reseptor Yuvarlak Cincilya ++
dizenleyicisi pencere
i i +++
7-DEVD-flurometri keton Apoptozu engelleme plé(r)fii(jlze;c:n Guinea Pig
(kaspaz-3 inhibit6ra) (55)
Apoptozu engelleme Koklear Guinea Pig +++
Z- LEKD-flurometri keton perflizyon
(kaspaz-9 inhibit6ra) (55)
Pifitrin (74) Apoptozu engelleme in vitro ++
) Apoptozu engelleme Koklear Guinea Pig 0
2L ) perflizyon
M40403(75) Apoptozu engelleme in vitro 0
Antioksidan enzim i.p Rat +++

D-methionin (76)

azalmasini engellem

14




2.5. BBOFLAVONO IiDLER

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin alatbulunan yararl biyokimyasal ve
antioksidan etkileri olan bitklerdir. 15 C atomlu 2 fenilbenzopiron (difenil gpan)

yapisi gosterirler. Bu yapilari nedeniyle polifakobilesikler olarak adlandirilirlar.
Yapisal olarak genellikle C6-C3-C6 karbon iskeleé A, B, C halkalarn vardir.
Flavonoidler molekiler yapilarina goreshea antosiyoninler, flavonlar, flavononlar,
flavonlar, flavonollar ve isoflavonoidler seklindsiniflandirilir. Yaklalk olarak

4000'den fazla flavonoid tart belirlergtit (77,78 Flavonoidler bglica sebzeler,

meyveler, cay, sgan baklagillerde bulunur ve go ciceklerin, meyvelerin rengini verir.

Flavonoidlerle ilk kez 1930'lu yillarda ilgilenilnge bglanms, 1960'l yillarda ise gida
koruyucu olarak kullaniinglardir. Flavonoidlerin en énemli etkilerinden birserbest
radikalleri temizleme 6zellikleridir. Hemen hervtanoid grubunun en iyi tanimlangni
Ozelligi antioksidan kapasiteleridir. Serbest radikallefiinetim artgi bu endojen
temizleyici bilssiklerin (sUperoksit dismutaz ve katalaz gibi ansimlan enzimler)
kullanilip azalmasina yol acar. Flavonoidler, eeddjemizleyici bilgikler benzeri etki

olusturarak endojen antioksidan savunma sistemleristiedéerler(3,77,79.
2.5.1. Kuersetin ve Tirevi Ajanlarin Genel Ozellikeri

Calismamizda kullanggmiz kuersetin hidrat, esas maddesi kuersetin Bales
biyolojik etkilerini gosterir. Kuersetin, en iyi namlanmg flavonoidlerden biri olup
(3,5,7,3',4" pentahidroksiflavon) sebze ve meywddebulunan bir bilgkdir. Baslica
elma, s@an, brokoli, cilekgiller, ygl bezelye ve cayda bulunur. Flavonoidler ve
kuersetin gidalarda genellikle glikozid seklindéuman blyuk molekulli yapilardir. Bu
Ozelliklerinden dolay! barsaklarda emilmeleri zard@astrointestinal sistemde serbest
fenolik kisim ayrilir. Cunku bunlarin pasaktan emilebilmesi igin kiguk molekul
agirhkh formlara donigmeleri gerekir. Bairsaklarda bulunan mikroorganizmalar,
flavonoid glikozitlerinin ¢ozilmesini gercelgliirler. Yaklasik %1'i bozulmadan,
biyuk bir kismi ise ¢&li hidroksiaromatik asitlere dogtiirtilerek bébreklerden atilir
(77,79,80 Kuersetinin distribisyon yarit dmriuntn 3.8 saatnielasyon yari dmrindn
16.8 saat oldgu bildirilmistir (3)
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2.5.2. Kuersetinin Antioksidan Ozellikleri

Kuersetinin dger flavonoidlere gore antioksidan etkfili oldukca gucludar.
Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme ve i@gkdgidan oOzellikleri, yapilarinda
bulunan U¢ gruptan ileri gelmekted81). Bu yapisal gruplagunlardir; A halkasindaki
3 ve 5 hidroksil gruplari, B halkasindaki o-dihiliso (katesol) grubu, C halkasindaki
karbonil grubunun 4-okzo grubu ile 2, 3 cift goa konjugasyonu. Ozellikle B
halkasindaki hidroksilasyon, antioksidan aktivitdggkida bulunur. Tam flavonoidler

3'- 4' dihidroksi konfigirasyonu ile antioksidartiakeye sahiptir.

Polifenolik bilesiklerin antioksidan aktiviteleri okekil icerisindeki hidroksil grubu
sayisina bglidir. Flavonoidlerin elektron verici 6zellikleriogun birsekilde aratiriimis

ve antioksidan o6zelliklerinin aciklanmasinda kullamstir (79,89. Kuersetin yiksek
antioksidan aktiviteye sahiptir ve hiicrede serbadikalleri gagida belirtilen yollarla

temizleyebilir.

a) Superoksit ve hidroksil radikallerinin temizlenmeBu etkilerini metal iyonlarinin

selasyonu araciyla gerceklstirirler (3,78,83-8%.

b) Nitrik oksitin (NO), stuiperoksit radikali ile etleymesi sonucu peroksinitrit meydana
gelir. Kuersetin, superoksit radikalini temizleyerperoksinitrit radikalinin Gretimini
baskilayabilir. NO molekullerinin flavonoidler tdnadan direkt olarak temizlendikleri
de bildirilmis olmasina ramen bunun tam aksi olarak endotelyal NO seviyesitirip

ateroskleroza kar koruyucu etkisinin oldguna dair yayinlar da mevcutt(86,87.

c) Lipid peroksil radikali ile reaksiyona girerek gzin kirict bir etki ile lipid
peroksidasyon inhibisyonunu yaparlar. Kuersetipidliperoksil radikali ile reaksiyona

girerek onu indirgerken kendisi daha kararh bdikal yapiya déngiir (3,78,79.

d) Kuersetin lipofilik bir antioksidandir ve lipid bakalarinin arasina yegtrek lipid
hasarini dnleyici etkiye sahip(B).

Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme oxddliine ilave olarak antiinflamatuar,
antiviral, antialerjik, antitrombotik, antiaterogkbtik, antitimoral etkileri iceren gdi
biyolojik  6zellikleri de vardir (3,78,79,82,88 Flavonoidler, fosfolipaz-A2,

siklooksijenaz, lipooksijenaz enzimlerinin inhibessy, I6kosit adhezyonun ve
16



aktivasyonunun azaltilmasi, mast hicresi degrapgfasiun inhibisyonu gibi

etkileriyle antiinflamatuar 6zellik gosterirl€,79).

Flavonoidler ve 06zellikle kuersetin, karsinogemetbiyoaktivasyon surecini inhibe
ederek ve LDL oksidasyonunun engellenmesi yoluylatikarsinogenik ve
antiaterosklerotik  etkilidirler (3,78,79,81,89 Flavonoidlerin  kardiyovaskuler
hastaliklara karsi koruyucu etkileri epidemiyolojigalsmalarda gosterilngtir ve

flavonoid aliminin mortalite ile ters gkili oldugu bulunmytur (3). Radikal aracili

hasar sonucu ojmasi muhtemel pek ¢ok hastaliktan korunmada flavbern etkin
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsma, Erciyes Universitesi Bilimsel Agarma Projeleri Komisyonu tarafindan
TSU-12- 4120 proje kodu ile desteklegmie 12/78 no’lu etik kurul onay alindiktan
sonra Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya DeneyseKlinik Arastirma Merkezi

laboratuarinda yuratlngtiir.

Calsmada ortalama 222 g (190-269 glirhginda olan, gt sartlarda ve standart
diyetle yetstirilmis 32 adet egkin, disi Wistar Albino cinsi rat kullaniingtir. Ratlar 12

saat aydinlik, 12 saat karanlk, 21C° £1 sicaklik@abest yemek ve su alabildikleri bir
ortamda barindiriingtir. Deneklere uygulanan tim girnler Helsinki deklarasyonu ve

uluslararasi hayvan agtamalari ilkeleri rehberine uygun olarak yapigtm.

Toplam 32 ratin 64 kufa calsmaya alindi. Cayma Oncesinde butin deneklere
otomikroskopik baki (Opmi 1, Zeiss, Germany) yaaika DKY ve kulak zarlari
degerlendirildi. Hiperemi, 6dem, enfeksiyon gibi henlga bir DKY patolojisi olan,
kulak zari matlgmasi, hiperemisi gibi orta kulak patolojisi gosesgtgiyan hayvanlar
calisma dgi birakildi. Takip sirasinda élen ratlar gaha dsi birakilarak yeni ratlar grup
sayisini tamamlamak icin cghaya dahil edildiCalsmaya alinan deneklerin hi¢cbirinde

otitis media bulgulari gézlenmedi.

Calsmanin bainda tim ratlarin her iki kugana DPOAE testi uygulandislemler
oncesi DPOAE testine yanit alinamayan ratlarsgead dgi birakildi. Tam ol¢gimler
tamamlandiktan sonra, ratlar derin anesteziye r@kndekapitasyon yapildi ve temporal

kemikler histolojik dgerlendirme icin formol icinde tespit edildi.
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3.1. GRUPLARIN OLUSTURULMASI

Calismada her biri 8 rattan admak tzere toplam 4 grup gturuldu. Calsma gruplari
asagidaki gibi belirlendi:

1. Kontrol Grubu (n=8): Bu gruba 3 gin sire ile i.p. olarak 1,5 ml seriggolojik
(SF) uygulandi.

2. Sisplatin Grubu (n=8): Bu gruba tek doz 16 mg/kg sisplatin (Faulding
Pharmaceuticals, Warwickshire, UK) i.p. olarak kcBri

3. Kuersetin Hidrat Grubu (n=8): Bu gruba 3 gun stre ile 50 mg/kg kuersetin hidrat
(Sigma Aldrich, Germany) serum fizyolojikte hazmdaak i.p. olarak verildi.

4. Kuersetin Hidrat + Sisplatin Grubu (n=8): Bu gruba sisplatin dncesi 2 gtin sire ile
50 mg/kg kuersetin hidrat + 3.gunde tek doz 16 mgfisplatin ve 50 mg/kg kuersetin
hidrat + 4. ve 5. gunlerde 50 mg/kg kuersetin hidpa olarak verildiResim 1).

Resim 1.Calismada kullanilan ajanlar
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3.2. ANESTEZI UYGULAMASI

Tum ratlara intramuskuler ketamin hidroklorir 50/kg(Ketalar flk, Pfizerilag) ve
ksilazin 5 mg/kg (Rompun %2, Bayélac) intraperitoneal yolla verilerek anestezi
sgglandiktan sonra uygulamalar yapi(&®esim 2).

-

a

A

~ k
-
4 .

-

Resim 2.Anestezi injeksiyonlarinin yapilmasi
3.3. DPOAE TESTi UYGULANMASI

Bu calsmada emisyonlarin incelenmesi icin DPOAE kullangtmiilk 3 gruba cakma
baslangicinda ve ilk dlcimden 3 giin sonra tim kobaylder iki kul&ina DPOAE
testi uygulandi. Son gruba ise g¢ala baglangicinda ve ilk 6lgimden 5 gin sonra
DPOAE testi uygulandiResim3). Testin dgerlendiriimesinde desibel cinsinden alinan
distorsiyon drtini emisyon gerinden ortam gurultistndn ¢ikariimasi ile elddesdi
sinyal guriltt orani kullanildi. DPOAE 06lcimi MadsdCapella / Danimarka)
otoakustik emisyon 6lgiim cihazi ile yenf@dm probu kullanilarak yapildResim 4).f2

ve fl frekanslar arasindaki oran (f2/f1) 1.22 alagekilde tutuldu. L1-L2 seviyeleri
arasindaki fark 10 dB SPL (L1 = 65 dB SPL, L2 =d3 SPL) dizeyinde tutuldu.
DPOAE’lar, 2fl1-f2 frekansinda olculdi. DPOAE, fl1 vé2'nin geometrik
ortalamalarinda 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 vé® 8@0deki sinyal-guriltu oranlar
(SNR) kaydedildi.
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Resim 3.Calismada kullanilan otomikroskobi ve OAE 6l¢cim duz&ne

Resim 4.Probun rat kulgina yerlgtiriimesi
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3.4. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Alinan temporal kemikler 15 gin %4’'lik formaldebiliisyonu iginde tutularak tespit
edildi. Daha sonra %10’luk formik asit solisyoninde 15 giin boyunca dekalsifiye
edildi. Dekalsifikasyon sieminden sonra rutin histolojik doku takipsaanalarinda

gecirilen dokular parafine gobmuldi. Parafin blodm alinan 5um’lik kesitlere

histopatolojik inceleme icin Hematoksilen&Eozin beyama yapildi.
3.5.ISTATIKSEL ANAL iz

Istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 16.0 paog kullanildi. Cakmanin bainda
her 4 gruba alinan ratlarin DPOAEg@éeri agisindan rastgele 6rnekler olup olngadi
Kruskal-Wallis yontemi ile test edildi. Ayrica, yercalsmanin bainda ratlarin DPOAE
degerleri acisindan gave sol kulaklar arasinda anlamli fark olup olngadda bu
yontemle analiz edildi. Béangictaki ve sonraki DPOAE @erleri arasinda anlamli bir
fark olup olmadgini test etmek i¢in her bir grup ve frekans dizewyi ayri ayri Paired
t-testi (Wilcoxon signed rank testi) uygulandi. ¥iher grubun ilk ve ikinci 6lgtimleri
arasindaki dgsim farklari da gruplar arasinda ANOVA testi ile f#astirildi. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DPOAE CEVAPLARININ DE GERLENDIRILMESI

Istatiksel analize Oncelikle ortalamagde ve ortalama derlerinin standart hata
ortalamalari bulunarak kandi. Calgma oncesi butin gruplarin ortalamageeeri
arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Ayekilde deneklerin gakulaklar ve sol
kulaklar arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.0%00 Hz'deki bazal 6lcim derleri
her grup icin hem amplitid hem de SNRgederi acisindan diik oldysundan
calismaya alinmadi.

1. Grup (Kontrol Grubu): SF uygulanan bgrupta tim frekanslarda DPOAE sonugclari
acisindan ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrasinddisigtael olarak anlamli bir fark
g6zlenmed{p>0.05)(Tablo 4 ve Sekil 2).

Tablo 4. 1. grubun ortalama ve ortalama standart saprpertiei

Frekans  Islem Oncesi (ortalamat Islem Sonrasi (ortalamazt P
Std. Hata ort.) Std. Hata ort.)

2000 Hz 6,138+0,831 7,087+ 0,769 >0.05

3000 Hz 9,275+1,258 8,163+0,458 >0.05

4000 Hz 6,406+1,582 6,056+1,223 >0.05

6000 Hz 6,681+0,928 6,956+0,956 >0.05

8000 Hz 5,688+ 0,841 6,919+0,923 >0.05
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1.Grup (SF Grubu)

15

° V‘.\-——-l<l =4 slem Oncesi
5 (ortalama)

c
g 0 =f—islem Sonrasi
> (ortalama)
> 5 2000Hz 3000Hz 4000Hz 6000Hz 8000 Hz

-10

-15

Sekil 2. 1. grubunglem 6ncesi ve sonrasi SNR oranlarini gosteren gradigi
2. Grup (Sisplatin Grubu): Tek doz 16 mg/kg sisplatin uygulanan grupta tim
frekanslarda, ilag uygulamasi sonrasi olgulen SKgederi ilk dlgiimle kagilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bgekilde digls saptand(p<0.05)(Tablo 5 veSekil 3).

Tablo 5. 2. grubun ortalama ve ortalama standart saprder e

Frekans  Islem Oncesi (ortalama+ Islem Sonrasi (ortalamazt P

Std. Hata ort.) Std. Hata ort.)
2000 Hz 4,313+0,810 -0,194+1,423 <0.05
3000 Hz 7,581+0,308 4,256+1,317 <0.05
4000 Hz 7,169+0,638 -1,500+1,555 <0.05
6000 Hz 7,025+1,071 -8,525+1,218 <0.05
8000 Hz 4,913+1,000 -7,675%1,301 <0.05

2. Grup (Sisplatin Grubu)

15
10
z 5 / " — o
g . -/.\ == [slem Oncesi (ortalama)
§ = 2000 Hz 3000 Hz 4W Hz == islem Sonrasi (ortalama)
-10
-15

Sekil 3. 2. grubunglem 6ncesi ve sonrasi SNR oranlarini gosteren gradigi
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3. Grup (Kuersetin Hidrat Grubu): 50 mg/kg kuersetin hidrat uygulangrupta tim
frekanslarda DPOAE sonuclarinda ilag uygulamase$inge sonrasinda istatistiksel olarak

anlamh bir fark gozlenmedp>0.05)(Tablo 6 veSekil 4).

Tablo 6. 3. grubun ortalama ve ortalama standart saprderidei

Frekans  Islem Oncesi (ortalama+ Islem Sonrasi (ortalamat P

Std. Hata ort.) Std. Hata ort.)
2000 Hz 5,419+0,831 5,619+0,730 >0.05
3000 Hz 8,706+0,590 7,613+0,925 >0.05
4000 Hz 8,669+1,755 9,031+1,438 >0.05
6000 Hz 5,069+3,021 7,988+1,904 >0.05
8000 Hz 6,594+2,777 6,550+1,086 >0.05

3. Grup (Kuersetin Hidrat Grubu)
15
10
£ O L : . .
g 0 == Islem Oncesi (ortalama)
£ . | 2000Hz 3000Hz 4000Hz 6000Hz 8000Hz ~ ——islem Sonrasi(ortalama)
-10
-15

Sekil 4. 3. grubun glem 6ncesi ve sonrasi SNR oranlarini gosteren gizdigi

4. Grup (Kuersetin Hidrat + Sisplatin Grubu): Sisplatin toksisitesine kgrkullanilan
kuersetin hidrat tedavi grubunda, i.p. injeksiyontmcesi ve sonrasi SNR gigleri
karsilastirildiginda hicbir frekansta istatiksel olarak anlamli Bark goézlenmedi
(p>0.05)(Tablo 7 veSekil 5).
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Tablo 7. 4. grubun ortalama ve ortalama standart sapraeridei

Frekans  Islem Oncesi (ortalama+ islem Sonrasi (ortalamaz P

Std. Hata ort.) Std. Hata ort.)
2000 Hz 4,006x1,790 1,981+1,311 >0.05
3000 Hz 8,969+1,306 6,019+0,924 >0.05
4000 Hz 5,681+1,273 5,194+1,067 >0.05
6000 Hz 4,444+1,459 1,719+1,349 >0.05
8000 Hz 4,100£1,670 1,569+1,581 >0.05

4. Grup (Kuersetin Hidrat + Sisplatin
Grubu)

15

10
5 . .
=@=|slem Oncesi (ortalama)

0

2000 Hz 3000 Hz 4000Hz 6000Hz 8000Hz  —®lslem Sonrasi (ortalama)

S/N Orani

-5
-10

-15

Sekil 5. 4. grubun glem dncesi ve sonrasi SNR oranlarini gosteren giadigi

I.p. injeksiyonlar sonrasi her grup kendi icindgetéendirildiginde sg kulak ve sol

kulak arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

I.p. injeksiyonlar sonrasi gruplar kendi aralarinaiegisim farki agisindan
karsilastirildiginda 1. grup (SF Grubu) ile 3. grup (Kuersetin &idGrubu) arasinda
hicbir frekansta anlamli fark bulunmadi (p>0.05%r@inct grup (Kuersetin hidrat +
Sisplatin Grubu), 1. ve 3. gruplaglgm farki acisindan kandastirildiginda 2000, 3000
ve 4000 Hz'de anlamli fark bulunmazken 3. grusid®0 Hz de, 1. grup ile 8000 Hz de
anlamli  fark tespit edildi. ikinci grup (Sisplatin Grubu) ile ger gruplar
karsilastirildiginda sadece 3000 Hz'de butin gruplarla anlaml fadptanmadi
(p>0.05). Ayrica sadece 4. grupla 2000 Hz'dgigdm farki acisindan anlamli fark
saptanmazken vyuksek frekanslarda belirgin olmakreliztiser frekanslarda buatin

gruplarla kagilastinldiginda anlaml fark saptandi (p<0.05).
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4.2. HISTOPATOLOJIK INCELEME SONUCLARI

Istk mikroskobik incelemede stria vaskdilaris, kortrgani ve spiral gangliyon
degerlendirildi. Yapilan incelemede sisplatin uygulang@rupta stria vaskulariste
marjinal hlcrelerde vakuolizasyona, dilate ve keypme damarlara ve duvar
kalinhginda artsa rastlandi. Sisplatin ile birlikte uygulana kueirsdridrat grubunda da
bu histolojik bulgularda azalma olmakla birliktevden etmekteydi. Kontrol grubu ve
sadece kuersetin hidrat uygulanan grupta ise nostma vaskilaris yapisi gozlendi
(Resim 5).

Sisplatin uygulanan grupta korti organinda DTH’'kerklayip godzlendi. Sisplatin ile
birlikte kuersetin hidrat uygulanan grupta bu kaggha azdi. Sadece kuersetin hidrat

uygulanan grup ise kontrol grubuna benzéréisim 6).

Sisplatin uygulanan grupta eozinofilik boyanan deje spiral gangliyon hicrelerine
rastlandi. Sisplatin ile birlikte kuersetin hidwatgulanan grupta da dejenere gangliyon
hicreleri vardi, ancak sayisi daha az miktardagddece kuersetin hidrat uygulanan

grup ise kontrol grubuna benze(&esim 7).
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Resim 5. Stria vaskularise ait gortnti§A) Kontrol, (B) Sisplatin uygulanan grup,
konjesyone dilate damarlar (*) ve marjinal hicréé&erakuolizasyon (ok)C) Sadece
Kuersetin hidrat uygulanan grufl)) Sisplatin ile birlikte kuersetin hidrat uygulanan
grup, konjesyone dilate damarlar (*) ve marjinattallerde vakuolizasyon (ok) sisplatin
grubuna gore daha az gorilmekte, (Hematoksilen &irEdoyama. Olgii cukgu=
20um).
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Resim 6.Korti organina ait goérunti{A) Kontrol, ds tly hicreleri (ok) ayirt edilmekte,
(B) Sisplatin uygulanan grup, DTH’ler hasar nedengyet edilememektgC) Sadece
kuersetin hidrat uygulanan grup, DTH’ler (ok) ayedilmekte,(D) Sisplatin ile birlikte
kuersetin hidrat uygulanan, bir tane DTH (ok) agudilmekte, (Hematoksilen & Eozin
boyama. Olgii cubiu = 20um).
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Resim 7.Spiral gangliona ait gérunt{A) Kontrol, (B) Sisplatin uygulanan grup, koyu
eozinofilik boyanan dejenere néronlé) Sadece kuersetin hidrat uygulanan ggp,
Sisplatin ile birlikte kuersetin hidrat uygulanarup, sisplatin grubuna gére daha az
olmakla beraber koyu eozinofilik boyanan dejenégionlar gortlmekte, (Hematoksilen
& Eozin boyama. Olgl culpu= 50um).
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5. TARTISMA

Sisplatin 1970’li yillarda klinik kullanima girertleli antineoplastik bir ajandir. Yaygin
olarak neoadjuvan veya konkomitant palyatif amdglakemoterapotik olarak
kullanilirlar (36). Sisplatin etkili bir antineoplastik bir ajan olmaa kagin, ciddi yan
etkilere sahiptir. Bunlar arasinda ototoksisite,lakuBurun Bg@az ve Ba -Boyun

Cerrahisi pragiinde 6nemli bir sorun olarak kamiza ¢ikmaktadir.

Ototoksisite bircok nedene gaolarak ortaya cikar. Ototoksite insidansini ketken
faktdrler arasinda uygulanngekli, doz miktart, ileri yg, diyet faktorleri, serum protein
seviyeleri, genetik faktorler, ger ototoksik ajanlarin birlikte kullaniimasi, gl
disik renal fonksiyon, karager yetmezlgi, daha ©6nce sensorindragitme kaybi
olmasi, koklear implant takilmasi ve sbadoyun bdlgesine radyoterapi alinmasi gibi
nedenler yer almaktad(r,39,90-93.

Sisplatinin kullanimi sonrasi ortaya c¢ikan ototkkstki, hem ysgam Kkalitesini
sinirlayan hem de tedayemasini dgistirebilen bir yan etkidir. Ototoksisite ya ve
doza bgh olarak belirgin hal alir ve 06zellikle cocuklarddrenme ve korngma
80’inde kitme eiklerinde ylkselme g6zlenii95,99. Sisplatin ototoksisitesi nedeniyle

yetiskinlerde % 49 oranindaitme cihazi ihtiyaci oldgu bildirilmektedir(90).

Sisplatin ototoksisitesinde daha ¢cok koklea olma&ré vestibuler sistem de etkilenir.
Siklikla gorilen yakinmalarsitme kaybi, kulak ¢inlamasi ve kulalgresidir. Nadir
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vakalarda b@ donmesi de saptanabil(d0,97,98. Cinlama genellikle ilk ve en sik
rastlanan yakinma olup, ahbilecek toksik etkinin erken habercisid®2). Cinlama
genellikle 4 ile 6 kHz arasinda glgen frekanstadir. Cinlamanin tam olarak kaybolmasi
nadirdir. Ancak zamanla noral elemanlarin dejenelr@asi ile tinnitussiddetinde

azalma olabilmektedi{7,92).

Sisplatin kullanimi sonrasksiime kaybi genellikle cift tarafli olup 6nceliklelksek
frekanslardan bdar. Kullanilan doza ve sireye d@n olarak ilerleyen dénemlerde
konwmay! algilamada 6nemli olan gik frekanslari da tutup, orta derecede veya
siddetli geri dongimsuz sensorindrakitme kaybi olgturur (39,52. Ototoksik etki
genellikle tedavi bdangicinin ikinci giini ortaya ¢ik&9). Calsmamizda da sisplatin
kullanimindan 72 saat sonra 6zellikle yiksek frekamla daha belirgin olmak tzere

DPOAE yanitlarinda azalma gozlerstii

Sisplatin ototoksisitesinin histopatolojisi iyi tamanmg olmasina kain isitme
kaybinin altta yatan mekanizmasi tam olarak aytlataamstir. Esas olarak
morfolojik desisiklik, kokleanin bazal kivrimindaki ilk sira DTHiden balayip
apeksteki DTH’lere dgru ilerleyen ve i¢ tuyli hicreleri de etkileyen &oorgani
hasaridir. Sisplatin, korti organi schda spiral gangliyon ve stria vaskularisi de
etkilemektedir (59,99,100. Spiral gangliyon hasarinda myelin kilifin gynasi
meydana gelir ve hasarin zamani DTH hasariyla glakadjosterir(59). Stria vaskularis
hasari da DTH hasarinda ofgu gibi bazal kisimdan kkar ve strial 6dem ve
sitoplazmik organlarin hasari 6n plandagifl). Strial hasar DTH hasarindan 6nce
gozlenebilir ve sonraki olaylarin gdamasina dncelik edebil{102). Calsmamizda da
sisplatin maruziyeti sonrasistk mikroskobisiyle yapilan dgrlendirmede stria

vaskilariste, DTH’lerde ve spiral gangliyonda haddugu gézlenmgtir.

Sisplatin ototoksisitesi ile ilgili yapilan ¢efnalarda ototoksisitenin ajmasini sglayan
ana unsurun reaktif oksijen drunleri ofgunu ortaya konulmyiur (39,59,103-10%
Kokleada ROU’leri yalilik, ototoksik ilaglar ve guriltii gibi nedenletsgli olarak
ortaya ¢ikabilmesine gmen ROU’lerin kayngi tam olarak belirlenemetir. Sebep ne
olursa olsun sisplatin maruziyeti sonrasi kokle&@U’lerinin arttgl ve buna kag

koyacak antioksidan korunma sistemindgigiklik oldugu aciktir(106-10§.
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Sisplatin  ototoksisitesi sonucu ROU’leri, lipid p&sidasyonunu gosteren
malondialdehid miktarinda aga neden olurken, antioksidan enzim miktarlarinda
azalmaya neden olu¢2). Sisplatinin antioksidan enzim yapisi icindeki fiidril
gruplarina direkt bdanmasi, stuperoksit dismutaz ve glutatyon peroksialktivitesi
icin esansiyel bneme sahip bakir ve selenyum nigktarn azalmasi, artsiROU’lerin

ve organik peroksitlerin antioksidan enzimleri itte& etmesi, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitesi icin gerekli olalutgtyonun ve kofakttér nikotanamid
adenin dinukleotid fosfatin (NADPH) azalmasi, kakl@antioksidan enzim aktivitesinin
azalmasina neden ol(#,109,110.

Sisplatin maruziyeti sonrasi nitrik oksit sentemirartmasi da ototoksisitede 6nemli
etkiye sahiptir. Ozellikle superoksit ve nitrik dkskombinasyonundan ofan
peroksinitrik stper radikali lipid peroksidasyonugiddetli bir sekilde uyararak ttylu
hiicre membran hasari yapar. Lipid peroksidasyorkleko hicrelere kalsiyum ggini
artirarak apoptoza yol aca(2,53,107,108 Mitokondrial hasar da sisplatin
ototoksisitesinde énemli bir rol oynar. ROU’leri twkondrial aktiviteyi bozarak daha
cok ROU iiretimine neden olur. Kendi kendini besteymi kisir dongi sistemi de
ototoksisitenin ilerlemesine neden otd 1).

Calismamizda kullanggmiz kuersetin hidratin ana hgkni kuersetinin; peroksil,
superoksit, singlet oksijen, alkoksil ve hidroksddikallerini temizlemesi, ksantin
oksidaz aracifiyla superoksit anyon Uretimini inhibe etmesi, digperoksil zincirini
kirmasi ayrica demir ve bakir gibi gegnetalleriniselatiamasi ve hicrelere kalsiyum
girisini azaltmasi gibi 6zellikleriyle ROU’lerin toksiktkilerini azaltma potansiyeline
sahip olmasi, sisplatin ototoksisitesine skamuhtemel etkili bir antioksidan madde
olabileceggini distindurdi(81,83-835.

Yukarida belirtildgi gibi bircok olaya bgli olusabilecek sisplatin ototoksisitesinin
erken ve dgru bir sekilde taninmasi ¢ok 6nemlidir. Ototoksisite mon#asyonunda
bircok yontem kullanilir. Bunlar arasinda konvawosigl saf ses odyometrisi (PTO),
yuksek frekans odyometri (HFA), uyarilgnotoakustik emisyonlar veitsel uyariimg
potansiyeller (ABR) ototoksisite monitorizasyonuriee ¢ikmg yontemlerdir(27). Bu
yontemlerin birbirlerine kar avantajlari ve dezavantajlari bulunmaktadir. HRAOAE

ototoksisiteyi belirlemede PTO’ya gore daha duyeelivzguldirKnight ve ark.(112)
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yaptiklari ¢cama sonrasinda platin tirevi antineoplastik ajamekullan hastalarda HFA ve
DPOAE olgumlerinin gitme fonksiyonlarindaki d@sikli gi PTO 6lgimlerinden daha erken
saptadgl belirtmigleridir.

PTO’nun st frekans sinirnin HFA ve OAE’'ya gorehaadik olmasi kullaniminda
kisittamaya neden olmaktadif27). Bununla beraber HFA'nin OAE testine gore
ototoksisiteyi daha erken belirleyebiighe ait yayinlar olsa da HFA'nin hasta
kooperasyonu gerektirmesi, yiksek frekans marunget hasta yakinmalarinin olmasi
kullaniminda kisittama ofturmutur (27,113. Hem ABR testi hem de OAE testi
ototoksisite monitorizasyonunda etkigekilde kullanilir. Sockalingam ve ark(113

sisplatin ototoksisitesinde OAE ve ABR’nin duyathir tani yontemi oldgunu

bildirmislerdir. Hatzoupolos ve ark114) ototoksisite catmalarinda genel olarak ABR
testi kullanilmasina kam, ABR yanitlarinin tim sinir liflerinin integraspu sonucu

olustugunu bu nedenle ototoksisitede koklear mikromekiagistermede OAE’nin daha

efektif olacgini savunmslardir.

Klinik kullanimda OAE ©6lcumleri invaziv olmamasi, grasiz olmasi, anestezi
gerektirmemesi, hastanin genel durumundaginbsiz olup ¢ocuk ve mental retarde
hastalara rahatlikla uygulanabilmesi, objektif t@ist olmasi, hassas bir dl¢ciim olmasi,
test suresinin kisa olmasi ve gemiasta gruplarinin taranabilmesi gibi avantajlari
nedeniyle siklikla tercih edilmektedi82,33. Bunlarin yani sira DTH fonksiyonlarinin
gostergesi olan OAE, ototoksisite galalarinda guvenilir ve sik kullanilan bgitme
testidir. OAFE’lar kendi icerisinde ksafastirildiginda yiksek frekans seciginden
dolayi DPOAE'nin TOAE'ya go6re Ustundili mevcuttur (115,116. Biz de
calsmamizda, yukarida bahsedilen olumlu 06zelliklerindétiirti ototoksik etkiyi
gosterebilmek icin DPOAE testini kullandik.

Ototoksisite cakbmalarinda DPOAE analizinde, ghrlendirme parametresi olarak
DPOAE amplitudinit kullanan camnalar mevcuttur fakafarklh zamanlarda yapilan
Olcimlerde emisyon amplitidlerinin ve gurdltgignin desisebilmesinden ve DPOAE
amplitudlerinin solunum sesleri ve ortam guriltidem etkilenebilmesinden dolayr SNR
orani DPOAE cevaplarini derlendirmek icin DPOAE amplitidlerine gb6re daha
guvenilirdir (114,117. Biz de bu etkenleri goz 6niine alarak gahmizda SNR oranini

kullanmayi tercih ettik.
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Ototoksisite c¢abmalarinda birgcok agarma modeli uygulanmaktadir. Bunlar
intratimpanik injeksiyon, timpanik membran perforasu, transbullar injeksiyon ve
sistemik injeksiyon ile yapilan camalardir(118). Bunun yani sira ¢ok gidi hayvan
turleriyle calsma yapilabilmektedir. Fare, rat, Guinea pig, hamsi@cilya gibi deney
hayvanlari siklikla kullanih(61-63,73. Calsmamizda; genifrekans arafii, akustik
travma hassasiyeti gibi 6zelliklerinden dolaytme argtirmalarinda siklikla kullanilan
rat modelini tercih ettikBununla berabemtotoksisite ¢caymalarinda kullanilan hayvan
modeli ne olursa olsun, OAE cevaplari alinirkeraloigorun, hayvanlarin DKY’nin dar
olmasi ve DKY icerisine yerjgirilen probun her zaman uygursekilde
yerlestirilememesidir. Probun yeggriimesinin ardindan yanitlari alabilmek icin bk
kez probun pozisyonunun getirilmesi gerekebilir. Ozellikle yapilan giiimler sonucu
DKY’ da d6dem, enfeksiyon, kanamaya sekonder pihtisgrimen agtn gozlenebilir.
Tam bu nedenler probun yegtgilmesinde ve OAE yanitlarinin alinmasinda soaual
neden olabili(118).

Farkli deney hayvan tiurlerinde yapilan OAE gahlari, tlrlere gore dggsen
frekanslarda emisyon olgtimlerinin alinabilgice gostermgtir. Hatzopoulos ve ark.
(114) Spraque-Dawley ratlarinda 4 kHz'nin Uzerinde, Lopes ark. (119 albino
ratlarda 2 ve 8 kHz arasinda, Sockalingam ve @3 albino ratlarda 2 ve 8 kHz
arasinda emisyon alirini bildirmiglerdir. Calsmamizda 2 kHz'nin altinda emisyon
alinamamy olup, 2 — 8 kHz arasindaki frekanslardaki olcimbsserlendirmeye
alinmstir. Sisplatininin ototoksik etkisini gosterebilmek icit2-16 mg/kg'lik tek doz
uygulamasi genellikle yeterli olmaktadit13,120. Ozellikle 20 mg/kg ve ustiindeki tek
doz uygulamasi, ratlar igin o6lumcil dozd(&21). Bu bulgular giginda calmamizda,
Lynch ve ark.’nin(64) akut donemde sisplatin ototoksisitesigilumak i¢in kullandgl 16
mg/kg’lhik doz miktarini kullandik.

Sisplatin ototoksisitesindeki patolojiyi belirleyipu nedene yoénelik tedavi plani
olusturmak icin bircok hayvan deneyi gahasi yapilmgtir. ROU’lerinin olumsuz
etkisini yenebilmek icin siklikla antioksidan vezei maddeler kullaniingtir. (39,109.

Wang ve ark(60) Guinea piglerinde ya@ calsmada sodyum tiyosulfatin sisplatin
ototoksisitesini engellegini ve koklear tlyli hicreleri korungunu bildirirken,

Wimmer ve ark.(61) osmotik mini pompa yardimiyla yuvarlak pencereygulanan
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kronik sodyum tiyosulfatin koruyucu etkisinin olmgwhi bildirmislerdir. Campbell ve
ark.’nin (76) D-metiyonin Uzerine yagh calsmada, ilgili ajanin sisplatin
maruziyetinde DTH hasarina, antioksidan enzim aaalma vesitme ik artislarina
karsi anlamli birsekilde koruma sgladigi gozlenmigtir. Yine Campbell ve ark.’nif63)
yaptgl calsmada digtk doz glutatyon esterin sisplatin ototoksisitesefinda koruyucu
etkisi varken yiksek dozlarda bu koruyucu etkinmaldgi bildirilmistir. Ayrica ayni
raporda glutatyon esterin koruyucu etkisinin D- iym@tin seviyesinde olmag
bildirilirken ayni zamanda glutatyonun koruyucu isitkin olmadgl da bildirilmistir
(63).

Lynch ve ark.(64) ratlarda yaptiklari bir ¢calmada glutatyon peroksidaz benzeri
aktivite gosteren ve antioksidan gibi davrananaytipid peroksidasyonunu da inhibe
eden ebselen ve reaktif oksijen dUrtnleriningghaunu azaltabilen bir ksantin oksidaz
inhibitéra olan allopurinol’u sisplatinin ototoksitkisine kagi protektif ajanlar olarak
tek balarina ve kombine olarak uygulagtar, sonuc olarak bu ajanlarin kombine olarak
kullaniminin tek bglarina kullanimlarina goére daha stit dozlarda otoprotektif
olduklarini ABR aik degerlerinde DTH’lerde korunma ile goulamslardir. Lynch ve
ark. (122 yine rat meme ve over kanser modellerinde yaptilgalsmada sisplatin
tedavisi sirasinda oral allopurinol ve ebselen lgmasinin, meme kanserinde
antitimoral aktiviteyi etkilemeksizin ve over karnsde de antitimoéral aktiviteyi
arttirarak, otoprotektif etki gosterdiklerini beifirislerdir. Rybak ve ark(2) sisplatin
oncesi ebselen ve bir metalatort olan 4-metiltiobenzoik asit uygulamasinutaiyon
seviyesindeki azalmayl durdurarak antioksidan enzadtivitesindeki dglsu
engelledgini ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmek suretiybtoprotektif etki

sgladigini ve ABR aik degisikliklerini de engellediini bildirmektedir.

Amifostin hamsterlarda doza §a olarak, orta seviyeden — st seviyeye kadar
ototoksisite korumasi §krken yuksek dozlarda norotoksisite gilumustur.
Norotoksisite ABR’de uzamiinterpik latansgeklinde kendini gosterif62). Amifostin
ile yapilan Kklinik calgmalarda ise amifostinin efektif olmagibildirilmistir (123,124.
Ekborn ve ark(123) yetiskin malign melanomlu hastalarda sisplatin inflzy@mcesi

amifostin tedavisi alan grupta otoksisiteningpligunu bildirirken, Marina ve ar124)
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sisplatinle birlikte etoposid ve bleomisin kombipasu alan germ hucreli tumorli

cocuklarda amifostinin koruyucu etkisinin olmgai bildirmislerdir.

Teranishi ve ark.'nir{68) Guinea piglerinde yag@ sisplatinle indiiklenen ototoksisite
calismasinda, E vitaminininoftokoferol) ratlarda oldgu gibi lipid peroksidasyonunu
baskiladgini ve DTH kaybinini azaltip ABR si& degerlerini yukseltmedii
bildirilmistir. Fetoni ve ark.'nin (70) a-tokoferolin Guinea piglerinde sisplatin
ototoksisitesinde kismi korumagadigina dair cakmasinda,o-tokoferoliin ile metal
selatorii 6zellgi olan tiyopronin kombinasyonunda sisplatin otoiskssine kagi
anlamlh derecede korunma ofdlugdzlenmgtir. Bu anlamli farkin iki nedenden ortaya
ciktigint - savunulmstur.  Tiyopronin’in  tiyol kismi antioksidan mekaniayl
guclendirip ROU’leri azaltirken, a-tokoferol lipid peroksidasyonunu azaltarak
ototoksisiteyi engelle¢70,104. Yukarida say@miz ajanlar haricinde de bircok madde
daha sisplatin ototoksisitesinde kullangtm Daldal ve ark.(125 Guinea piglerinde
sisplatin ototoksisitesinde intratimpanik deksarmeta kullaniminin hem DPOAE
amplitidlerinde hem de SNR oranlarinda anlaml falksturmayip ototoksisiteyi
engelledgini belirtmiglerdir.

Yukarida bahsedilen maddelerden bazilar sisplatiotoksisitesinde faydal etki
gosterirken bazilarinda bu etki gozlenmgmie yine kullanilan doza, yonteme ve ilag
kombinasyonlarina Igh olarak korunma orani @ekenlik gostermitir. Calismamizda
kullandgimiz kuersetin hidrat bir flavonoid tirevi olup idesi ana 6zgul bilgik
kuersetin, kuvvetli antioksidan 0zellikleri neddeiybircok calsmada kullanilmgtir
(89,126-13p. Garcia Suara ve ark.’nin131) yaptgl calsmada renovaskuler
hipertansiyon olgturulan ratlarda, kuersetinin antihipertansif veti@sidan etkisi
gozlenmgtir. Sanchez ve ark(132) spontan hipertansif ratlarda yapticalsmada
kuersetinin NADPH oksidaz seviyesini azaltip, eeti@l nitrik oksit sentaz seviyesini
artirip, endotel tabakasini koruyarak antihipeitamstki gosterdgi gosterilmitir.
Motoyama ve ark(89) fareler tzerinde yaptiklari ¢gitnada uyguladiklari kuersetinin
farelerdeki aterosklerotik alanlarin gatnini azalttgini bildirmislerdir. Kawada ve ark
(133 karacger kuppfer hicrelerinde yapticalsmada kuersetinin karagr nitrik oksit
sentaz enzimini baskilayarak NO Uretimini azaltipracgeri koruyucu etkisinin

oldugunu gosterngierdir. Bu calgmada Sanchez’in ¢amasinin aksine her ne kadar

37



calsilan bolgeler farkli olsa da NO miktarinda azalmaruyucu etkiyi ortaya

cikarmstir.

Kuersetinin noéroprotektif etkisi de mevcuttur. S¥umar ve ark.(130) yaptgi
calismada ratlarda poliklorine bifenil ile ajtururulan hipokampal oksidativ stres
modelinde 50 mg/kg kuersetin kullanimiyla hem biyokasal olarak hem de
morfolojik olarak hipokampusta korunma gkdigi gozlenmgtir. Schiltke ve ark.
yaptiklari iki ayrn cagmada (128,129 hem akut spinal kord hasarinda hem de akut
beyin travmasinda kuersetinin yararl etkilerinidugunu gdstermgierdir. Bununla
beraber kuersetinin antitimoéral Ozellikleri mevautt Protein tirozin  kinazlarn
baskilayarak ve 1siok proteinlerinin Uretimini inhibe ederek antitirabetki gdsterir.
Lésemi, meme, kolon, ak@r ve endometrium kanseri gibi neoplazlamlarda timo
blyumesini inhibe e@ine dair yayinlar oldgu gibi kagit gorisler de mevcuttur
(88,126,127,134,135

Bu bilgilerin s1ginda, flavonoidler icin her ne kadar prooksidanlidderinden stz
edilse de antioksidan oOzelliklerinin dahgirékli olarak rol oynadil gorilmektedir.
Dolayisiyla ROU aracili hasar sonucu sohasi muhtemel pek cok hastaliktan
korunmada etkin rol oynayabilecekleristiatilebilir (79). Bundan hareketle kuersetin
etkin maddeli icegimizin hem i¢ kulak Uzerine etkisi hem de sisplatiaruziyetinde
olasi koruyucu etkisi, literatire bagimizda daha 6énce ¢glmams bir konuydu. Bu

nedenle ¢cagmamiz bu yoniyle bir ilk ve 6n caitna hikmiindedir.

Calismamizda kuersetin hidratin koklea tzerine olumsiuisieolmadgl hem DPOAE
yanitlariyla hem de histolojik camayla gosterilmitir. Stria vaskularis kaling ve
yapisi, DTH sayisi ve spiral gangliyon morfolojlsdntrol grubuyla benzer 6zellik
gostermgtir. Ayni zamanda DPOAE testinde iki grup arasihden glem 6ncesi hem de
islem sonrasinda SNR ortalamalari agisindan anlamdigozlenmedi.

Sisplatin alan grupta morfolojik olarak stria vakkis kalinlginda artg, strial 6dem,

marjinal hucrelerin endolenfatik klaga protrizyonu, vakuolizasyon ve konjesyone -

dilate vaskiler yapilar mevcuttu. Bu gigklikler kuersetin hidrat verilen grupta da

mevcut olmasina kan hasar miktari sadece sisplatin alan gruba gaha ézdi. Korti

organina bakilginda, sisplatin alan grupta DTH kaybi kuersetinrdtidalan tedavi
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grubuna gore daha fazla olarak izlendi. Yine aygkilde spiral gangliyon bélgesinde
niklear dejenerasyon orani sisplatin grubunda d@afla olarak gozlendi. Bu bulgular
Isiginda kuersetin hidratin, sisplatin ototoksisitesieeen olan 3 hedef bdlgede parsiyel

de olsa koruma géadigini soyleyebiliriz.

Kuersetin hidratin sisplatin ile kullaniginda sitme Uzerine etkisini inceleyen bir
calisma mevcut literatirde olmamasinagmeen, bircok antioksidan ajanin sisplatin
ototoksisitesi Uzerine etkisi agtailmistir. Degerlendirme parametresi olarak DPOAE
kullanilan calgmalarda kullanilan ajanlarda farkli sonuclar ortalganulmutur.
Sisplatinle birlikte verilen farkl ajanlarin SNRramlarinda her frekansta giieyi
engelledgini gosteren cagmalar oldgu gibi olumsuz bulgulara wWan calsmalar da
mevcuttur(105,114,120,125 Mevcut calymada SNR dgerlerine bakildiinda sisplatin
grubunda oOzellikle yuksek frekanslarda olmak Uzeiten frekanslarda azalma
mevcutken, sisplatinle birlikte kuersetin hidraaraltedavi grubunda SNR ghxleri
azalsa daslem oncesi dgerlere kiyasla istatiksel olarak anlaml bir fadptanmadi.
Gruplar arasi dgsim farklar acisindan yapilan k#estirmada sisplatinle birlikte
kuersetin hidrat alan tedavi grubunda kontrol grubikasilastirildiginda 8000 Hz'de
SNR dgerleri bakimindan anlamli fark gozlenirken, sisiplaglan grup dier butin
gruplarla kagilastirildiginda 0Ozellikle 4000 Hz ve Uzeri frekanslarda frelarda
anlamh fark go6zlendi. Calmamizda 8000 Hz'de kontrol grubuna go6resigu
izlenmesine r@gmen sisplatin alan gruba goére anlamékilde emisyon cevabinin

korundu gozlendi.

Sisplatin uygulanan iki grupta da DTH hasarinirerzhesinin, SNR oranlariyla ilgili
degisiklikleri ortaya cikardgl disundldid. Cakmada yiksek dozda sisplatin
uygulanmasindan dolayi hasar miktari hem morfolojdrak hem de otoakustik olarak
gosterilmitir. Muhtemelen sisplatinin daha dik doz miktarlarinda kuersetin hidratin
koruyucu etkisinin daha fazla olabilgteUstuntlebilir. Sonug olarak, sisplatin grubuyla
karsilastirildiginda, tedavi grubunun hem otoakustik emisyon tdstirhem de
histopatolojik olarak koruma gkmasi, kuersetinin etkin doz, sure, uygulanyakli
g0z 6nune alinarak sadece sisplatipilddi ger ototoksik ajanlarin olumsuz etkilerini de

azaltmada kullanilabilecek iyi bir antioksidan madddigu kanaatini dgurdu.
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Bununla beraber ¢amamizda sisplatin toksisitesini akut evredgettendirdgimizden
dolay! sisplatin ototoksisitesinde uzun dbénem stamugn deerlendiriimesi ve
morfolojiyi daha iyi gosteren elektron mikroskobisalsmalarinin planlanmasi ve
yurutulmesinin gerekli oldtu kanaatindeyiz. Tumorli denek gruplarinda ilgjaran

kullaniminin da daha doyurucu sonuglar vegegseancindayiz.
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6.SONUCLAR

* Kuersetin hidratin tek Bana kullaniminda i¢ kulak Uzerine olumsuz bir dtkis
yoktur.

» Sisplatin 6zellikle yiksek frekanslarda daha béalirgplmak (Uzere DPOAE
yanitlarinda azalmaya neden olur.

« DPOAE yanitlari ve morfolojik bulgular siginda sisplatin ile induklenen
ototoksisiteye kar kuersetin hidratin koruyucu etkisinin ofglugdzlenmgtir.

e Kuersetinin koruyucu etkisinin daha ileri bir sestle olabilecgi, bunun

anlsgilabilmesi icin doz ve sure ayarlamasi ile ilgialgmalarin yapilmasinin gerekli

oldugu distunulda.
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EKLER

Ek 1. Tum frekanslarda yapilan SNR o6l¢gtimlerini gosh tablo

Denekler pre200 | pre300 | pre400 | pre600 | pre800 | post200 | post300 | post400 | post600 | post800
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SF1 Sg 7,3.0 7,0.0 6,1.0 6,2.0 4,7.0 6,2.0 8,1.0 3,8.0 7,5.0 5,9.0
SF1 Sol 6,9.0 7,2.0 7,1.0 13,9.0 15,8.0 11,70 6,60 4,110 6,8.0 7,2.0
SF2 Sg 6,9.0 9,6.0 6,6.0 1,8.0 4,7.0 8,7.0 7,1.0 6,1.0 8,6.0 8,5.0
SF2 Sol 6,9.0 7,70 0,1.0 3,00 5,8.0 6,4.C 12,0|0 7,50 4.09,| 109.0
SF3 Sg 9,6.0 13,40 | 1050 | 9,2.0 7,9.0 6,6.0 10,2.0 6,9.0 6,8.0 4,1.0
SF3 Sol 7,3.0 12,1.0| 13,6.0 8,3.0 6,2.0 13,6.0 6,800 11,7.012,2.0 7,2.0
SF4 Sg 3,0.0 7,1.0 6,5.0 2,1.0 1,1.0 6,5.0 6,5.0 8,1.0 1,3.0 7,1.0
SF4 Sol 8,3.0 8,8.0 7,8.0 7,3.0 3,7.0 8,0.¢ 7,9.0 3,00 .09,1 8,90
SF5 Sg -1,8.0 6,3.0 0,10 | 12,00 | 65.0 -0,6.0 9,4.0 2,0.0 7,0.0 8,2.0
SF5Sol 6,2.0 7,7.0 7,2.0 5,0.0 4,0.0 8,3.0 7,5.0 8,1/0 .06,§ 8,00
SF6 Sg 2,0.0 7,0.0 5,4.0 6,0.0 7,0.0 7,8.0 10,2.0 8,5.0 8,9.0 8,6.0
SF6 Sol 190 6,8.0 9,4.0 12,7.0 7,1.9 6,8.C 11,210 7,10 0,4.0 14,0.0
SF7 Sg 10,0.0 | 6,8.0 7,5.0 3,5.0 0,9.0 6,5.0 6,4.0 8,3.0 1,6.0 -1,7.0
SF7 Sol 6,4.0 7,3.0 3,30 4,1.0 3,80 7,5.0 7,0.0 4,10 .03,7 3,00
SF8 Sg 10,8.0 | 26,6.0 | 18,00 | 8,4.0 6,8.0 4,5.0 6,8.0 12,1.0 7,0.0 2,0.0
SF8 Sol 6,5.0 7,0.0 7,6.0 6,6.0 5,0.0 4,9.0 6,9.0 8,6/0 .04,2 88.0
SISPLATIN1 Sa 7,1.0 6,2.0 2,20 3,0.0 -2,0.0 -6,4.0 | -10,5.0 4,6.0 -6,2.0 -9,7.0
SISPLATIN1 Sol | -3,1.0 7,10 6,8.0 -3,0.0 2,00 -4,2.0 7,0.0 1,3/0-14,0.0 -6,5.0
SISPLATIN2 Sas 6,1.0 6,9.0 8,2.0 6,8.0 7,3.0 6,7.0 6,6.0 -8,5.0 -3,2.0 -4,9.0
SISPLATIN2 Sol 6,4.0 6,7.0 6,8.0 9,0.0 7,1.0 6,1.0 6,2.0 -4,30 47D | -12,4.0
SISPLATIN3 Saz 9,1.0 9,1.0 9,6.0 | 18,70 | 11,30 | -10,2.0 | -0,1.0 -1,0.0 -2,4.0 | -10,3.0
SISPLATINS Sol 4,0.0 7,70 9,10 6,5.0 340 2,4.0 6,6.0 410 84| -2,70
SISPLATIN4 Sas 1,2.0 6,10 | 11,40 | 88.0 6,8.0 6,1.0 55.0 0,1.0 -6,7.0 -9,3.0
SISPLATIN4 Sol 8,5.0 7,5.0 11,8.0 6,7.0 9,8.0 4,6.0 550 -3,2.0 10,40 | -10,6.0
SISPLATIN5 Saz 3,0.0 8,4.0 4,1.0 6,7.0 7,1.0 6,7.0 6,6.0 7,5.0 -4,9.0 -4,2.0
SISPLATINS Sol 2,00 8,1.0 7,0.0 6,9.0 -2,9.( 0,4.C 6,4.0 53/0 3,-D | -11,40
SISPLATING Sas 3,20 9,6.0 6,4.0 7,1.0 8,7.0 2,1.0 8,3.0 1,6.0 -5,2.0 -9,6.0
SISPLATING Sol 7,10 9,5.0 7,7.0 5,6.0 1,0.0 3,3.0 6,2.0 0,60 6.6, -1,8.0
SISPLATIN7 Saz 6,1.0 6,5.0 7,3.0 8,5.0 5,1.0 -6,1.0 6,4.0 -14,8.0 | -19,2.0 | -4,7.0
SISPLATIN7 Sol 1,2.0 6,5.0 6,7.0 6,7.0 4,2.0 -7,2 -6,1.0 -3,3.0 -9,6.0 -2,8.0
SISPLATINS Saz 5,4.0 9,1.0 5,5.0 9,5.0 6,7.0 -4,9.0 6,9.0 55.0 -6,7.0 | -21,2.0
SISPLATINS Sol 1,7.0 6,3.0 4,1.0 4,9.0 3,00 -2,6.0 6,6.0 -11,8.011,8.0 -0,7.0
KL{ERSETiNl 3,5.0 7,8.0 4,0.0 -8,9.0 | -3,3.0 6,7.0 7,1.0 55.0 -1,7.0 -2,8.0
E?ERSETiNl 7,8.0 7,3.0 6,9.0 -0,6.0; -1,0.¢ 8,4.0 7,6.0 6,80 ,3.04 1,0.0
0
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KUERSETIN2 6,90 | 84.0 | 2380 3210 3410 | 6,20 | 10550 | 18,0.0 | 29,7.0 | 31,6.0
ieugERSETiNZ 6,6.0 | 1300 2280 286. 3280 10,1/0 1880 8.@5[ 21,40 393.0
icL)JIERSETiN3 730 | 12,40 | 1180 | 630 | 500 3,1.0 6,8.0 6,7.0 8,4.0 7,7.0
iéL:;ERSETiNs 3,7.0 6,1.0 7,1.0| 10,1.0 4,9.0 2,4.( 5,6.0 49l0 6.06,| 680
i(L)JiERSETiN4 2,10 | 76.0 | 380 | 410 | 7,10 7,3.0 7,50 | 109.0 | 10,00 | 6,8.0
i?ERSETiM 4,5.0 6,8.0 3,6.0 6,7.0 7,2.0 6,2.0 6,5.0 880 .083 6,6.0
ECL)JIERSETiNS 6,70 | 6,4.0 | -390 | -136.0| -250 | 5,7.0 6,5.0 4,2.0 5,6.0 -3,2.0
ieugERSETiNS 3,30 7,9.0 6,6.0 7,3.0 9,3.0 -1,1.0 6,8.0 6,1/0 1.06,| 6,8.0
icl)JiERSETiNG 400 | 690 | 730 | 680 | 240 | 230 2,5.0 3,2.0 2,9.0 2,4.0
iéL:;ERSETiNe 6,5.0 6,9.0 3,1.0 4,2.0 2,1.0 7,1.0 1,3.0 76/0 .065 -05.0
if]iERSETiN? 10,7.0 | 11,60 | 9,80 | 3,10 | 4,00 3,5.0 8,4.0 5,9.0 2,3.0 6,2.0
i?ERSETiN? 9,9.0 | 12,3.0| 74.0 1,2.0 1,8.0 6,1.( 8,5.0 8,710 0.02,| 270
icl)JIERSETiNB 7,3.0 | 10,20 | 12,00 | 6,10 | 43.0 6,4.0 850 | 12,70 | 7,7.0 5,5.0
ieugERSETiNS 0,1.0 770 | 126.00 7,00 2,10 9,5.( 9,20 8,7l0 7.07,| 700
icl)JIERVSiSPLATi 770 | 970 | 750 | 680 [ 350 6,1.0 | 11,30 | 8,20 6,1.0 7,1.0
EalzsgsiSPLATi 7,70 | 132.0| 6,1.0 7,0.0 3,2.0 9,0.( 6,5.0 790 7.02,| 890
E&JESROVISISPLATi 6,6.0 | 950 | 620 | 620 [ 620 6,1.0 6,5.0 8,5.0 0,1.0 6,1.0
ESESF?SiSPLATi 6,3.0 8,4.0 -5,1.0] -8,40  -4,1.d 6,5.0 7,6.0 -3,5.0 -1,7.0 -3,8.0
ELZJESROISiSPLATi 850 | 2150 | 650 | 340 [ 350 2,1.0 8,0.0 6,8.0 6,3.0 7,1.0
EliEsligSiSPLATi 17,30 | 19,10/ 9,6.0 760  10,1p 7,1 6,60 6,4.0 7,8.0 6,3.0
ESESQVISISPLATi -850 | 7,80 | 210 | -3,1.0 | 3,1.0 3,3.0 7,1.0 7,0.0 -6,1.0 | -3,3.0
ESESF?SiSPLATi 6,1.0 6,8.0 17,6.0  15,5.0 18,7.0 7.4. 7,20 13,5.012,7.0 12,9.0
ESES;ISISPLATi 300 | 790 | 16.0 | 470 | 3,00 4,4.0 7,4.0 3,3.0 7,6.0 -2,5.0
ELSJESI;gSiSPLATi 6,4.0 8,6.0 9,60 11,7.d 6,3.0 2,7.0 6,8.0 7,6/0 3,30 -1,1.0
ELSJESROISiSPLATi -840 | 400 | 160 | 310 | -280 | -4,9.0 6,2.0 -3,0.0 5,2.0 -0,9.0
ESESégSiSPLATi 4,0.0 8,6.0 6,0.0 4,9.0 3,2.0 0,7.¢ 7.8.0 450 5@, -440
ESESQVISISPLATi 500 | 060 | 490 | 800 | 11,00 | -3,6.0 6,4.0 1,4.0 -3,9.0 8,0.0
EZJESF?SiSPLATi 4,1.0 5,1.0 10,1.0 4,7.0 4,6.0 -1,9.0 2,50 550 0,5.0 -4,2.0
EZJES;ISISPLATi 400 | 630 | 030 | -400 | 730 | -0,50 4,5.0 5,5.0 1,3.0 -2,4.0
EgéglsiSPLATi -5,7.0 6,4.0 6,3.0 300 -11,2p -7.4.0 610 @5 -430 -8,7.0
O
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TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Ramazan Giindogdu’ya ait ‘Ratlarda intraperitoneal Yolla Uygulanan
Kuersetin Hidrat’in Sisplatin Ototoksisitesi Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi’
adli calisma, jiirimiz tarafindan Kulak Burun Bogaz ve Ras Boyun Cerrahisi Anabilim

Dali’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih:
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