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I.  GiRis

Meniere hastalidi, kulak ¢inlamasi, kulakta basing hissi ile beraber ani
vertigo ataklanyla karakterize bir ic kulak hastaligidir.  Fluktuan
nérosensoriyal isitme kaybi bu hastaligin bir diger karakteristik bulgusudur.

Hastalidin medikal tedavisini az tuzlu diyet ve dilretikler, steroidler ve
vazodilatatérlerin -~ kullanimi  olusturmaktadir. Medikal olarak tedavi
edilemeyen inat¢i olgularda cesitli cerrahi tedavi yontemleri kullaniimaktadir.
Son yillarda, i¢ kulakta olusturdugu vestibller toksisiteden faydalanilarak,
aminoglikozid antibiyotikler (6zellikle gentamisin ve streptomisin) yaygin
olarak kullanilmaya baslanmis ve basarili sonuglar bildirilmistir. Ozellikle
intratimpanik  uygulamalari  populer hale gelmistir. Gentamisin ve
streptomisinin intratimpanik uygulamalarinda hem kullanilan doz, hem de
uygulama slresi yondnden literatirde cok degisik protokoller mevcuttur.
GUnlUk birkag doz uygulamasindan, haftalik, hatta aylik tek doz uygulamaya
kadar degisen uygulama yéntemleri sunulmustur.

Bu hastaligin medikal tedavilerinden bir tanesi de son yillarda
kullanima giren intratimpanik deksametazon ve hidrokortizon gibi topikal
steroid uygulamalaridir. Ozellikle hastaligin baslangic dénemlerinde isitme
dlzeyi iyi olan hasta gruplarinda uygulanmaktadir.

intratimpanik uygulanan aminoglikozid ilaglarin vestibiilotoksik etkileri
yaninda kokleotoksik etkilerinin de olmasi ve isitme kaybina neden olmalari
kullanimlarina sinirlama getirmistir. Bu nedenden dolay! isitme dizeyi belli
oranlarda azalmis hastalarda kullaniimasi énerilmektedir. Bununla birlikte bu
hasta gruplarinda bile isitmede daha fazla kayba neden oldugu
bildiriimektedir. Son yillarda bu kokleotoksik etkiyi azaltmak igin yodun
calismalar yapilmigtir. Guinea pigler ile gerceklestirilen deneysel bir



c¢alismada intrakoklear deksametazon uygulamasinin sistemik kanamisin
ototoksisitesini azalttigi gosterilmigtir.

Arastirmamizda, Meniere hastaliginin tedavisinde yaygin olarak tercih
edilen intratimpanik gentamisin uygulamasinin neden oldugu kokleotoksik
etkilerin azaltilmasi veya Onlenmesinde topikal deksametazonun rolunin

arastiriilmasi hedeflenmigtir.



. GENEL BILGILER

1. KULAK ANATOMISI

Kulak anatomisi dis, orta ve i¢ kulak olmak Uzere 3 bdélimde ele

alinmaktadir.

Os temporale — __
=

Ossicula auditoria

A Cavitas tympanica

__— Labyrinthus vestibularis

Auricula — — _
————— Labyrinthus cochlearis

Meatus acusticus ————
externus

— — — — Tuba auditoria [auditiva]

—

=
Proc. mastoideus —

Membrana |
tympanica i

Proc. styloideusl

Sekil 1. Kulak anatomisinin genel gérinimd

A. DIS KULAK

Dis kulak aurikula ve dis kulak yolundan meydana gelir.




a. Aurikula

Deri ve perikondriumla gevrilmis sari, elastik fibrokartilajin6z dokudan
olusmustur. Genellikle lateral yiz( konkavdir. Her bir konkav alan medial
yluze Kkarsilik gelen bir konveksiteye sahiptir. Lateral ylz( 6rten deri
perikondiruma sikica yapisiktir. Buna karsiik medial yOz( 6rten deri
epidermisin altinda daha gevsek bir areolar dokuya yapismistir. Heliksin
krusu, en blylk konkav alan olan aurikiler konkay! Ustte simba konka, altta
kavum konka olarak ikiye aynlir. Kavum konkanin kikirdagi dis kulak yolunun
kikirdak kismina dogru uzanir. Bu kikirdak superiorda tam bir butlnlige
sahip degildir. Buraya aurikller ¢entik veya insisura terminalis denir. Bu
insisuranin asagisinda belirgin bir c¢ikinti olarak tragus, daha asagida
tragusun karsisinda ve altinda yerlesmis antitragus bulunur. Konkal
kikirdagin posterosuperior kenari belirgin bir yiUkseklik yapar ve antiheliks
olarak adlandinlir. Bu da yukarida triangular fossayi olusturan iki kabarti ile
devam eder. Aurikulanin en dis kenari heliks adini alir. Bu yukarida heliks
krusu ve asagida lobul ile devam eder. Aurikulanin kikirdak igermeyen tek
kismi lobulddr.

Aurikula, timpanik kemige fibrokartilajinéz kanala verdigi lifler
sayesinde sikica yapisiktir. Anterior, superior ve posterior aurikiler
ligamanlar ve az gelismis 6 adet intrensek kas tarafindan daha gevsek olarak
tespit edilir. Aurikulanin ayrica anterior, superior ve posterior olmak Gzere 3
adet ekstrensek kasi mevcuttur.

Aurikula ve dis kulak yolunun duyusal inervasyonu 5., 7., 10. kranial
sinirler ve 3. servikal sinir tarafindan saglanir (1,2).

Aurikula ve dis kulak yolunun arteriyel kanlanmasi eksternal karotid
arter sisteminden gelmektedir. Posterior aurikiler arter mastoid ¢ikintinin 6n
ylUzld boyunca seyreder ve mastoid kemigin bir kisminin ve aurikulanin
arteriyel beslenmesini saglar. Oksipital arter aurikulanin posteroinferior
bélgesinin beslenmesine katkida bulunur. Superfisiyal temporal arter ise
aurikulayr anteriordan besler. Aurukulanin venleri, arterlere eslik ederek
juguler vene drene olurlar. Aurikulanin lenfatik drenaji ise parotid,

retroaurikiler ve ylzeyel servikal lenf nodlarina olmaktadir.



b. Dig Kulak Yolu

Konkal kikirdaktan timpanik membrana kadar uzanir. Posterosuperior
duvarin uzunlugu yaklasik 25 mm, anteroinferior duvar uzunlugu ise yaklasik
30 mm civarindadir. Aradaki 5 mm’lik fark timpanik membranin oblik
yerlesmesinin sonucudur (1). Kanal mediale gittikce anteroinferior ydénde
seyreder ve hafif “S” seklindedir. Lateral 1/3 kismi kikirdak, medial 2/3 kismi
kemikten olusur. Kikirdak kismin posterosuperiorda butinligu tam degildir.
Kikirdagin 6n duvarinda Santorini fissirleri denen iki yarik bulunur.

Kemik kanalin anterior, inferior duvarlari ve posterior duvarin alt
kisimlari timpanik halkadan meydana gelir. Posterior duvarin Ust pargasi ve
superior duvar, temporal kemigin skuaméz pargasindan meydana gelir.
Superior duvar timpanik kavitenin attik bélgesinden medialde ince bir kemik
ile ayrilir. Lateralde daha kalin bir kemik, dis kulak yolunu orta fossadan
ayirir. Posterior duvar, mastoid hlcreler ve fasial kanalin inen kismi ile yakin
iliskidedir. inferior duvar daha yogun bir kemikten olusmustur. Fakat bazi
durumlarda biyldk veya dehissans juguler bulbusu ortaya koyacak sekilde
ince olabilir. Anterior duvar glenoid fossanin posterior sinirini belirler,
mandibulanin kondiline komsudur ve ince, hatta dehissans olabilir. Dig kulak
yolu kemik kismi orta kisminda bir isthmus olusturur. Kanalin ¢apt 7-9 mm
arasindadir ve vertikal capi daha buyuktdr (1).

Dis kulak yolunun arteriyel kanlanmasi internal maksiller arterin bir
dali olan derin aurikller arter araciligi ile olur. Bu arter, dis kulak yolu ile
birlikte timpanik membranin lateral yizini besler. Dis kulak yolunun ven6z
drenaji superfisiyal temporal ven ve posterior aurikiler ven yolu ile

olmaktadir. Lenfatik drenaji ise aurikulanin lenfatik drenaji gibidir.
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B. ORTA KULAK

Orta kulak boslugu sagital planda yerlesmistir ve 6 duvari mevcuttur:
1) Lateralde timpanik membran,
2) Medialde promontorium (koklea),
3) Superiorda tegmen timpani (orta fossa durasi),

)

)
4) Inferiorda juguler bulbus,
5) Anteriorda internal karotid arter ve Ostaki tiip,
)

6) Posteriorda adius ad antum, mastoid hava hucreleri.

a. Timpanik Membran

Orta kulagi dis kulaktan ayiran seffaf, cok katli, oval bigcimde bir
yapidir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm, horizontal uzunlugu ise 8-9 mm’dir.
Ancak bazi irklarda horizontal uzunlugu daha fazla oldugu ileri strilmektedir
(8). Timpanik membran, dig kulak yolu posterior duvari ile genis, anterior
duvari ile dar agi yapmaktadir. Timpanik membran, timpanik kemigin
anulusunda yerlesmis olan fibréz anulusa tutunur (Gerlach halkasi) ve
malleusun lateral prosesi ile umbo arasinda manubriuma yapigiktir. Umbo,
timpanik membranin medial apeksini yapar.

Timpanik membran, anterior ve posterior mallear ligamanlar ile Gstte
pars flaksida, altta pars tensa bolimlerine aynlir. Timpanik membran yaklasik
olarak 0,1 mm kalinigindadir (4). Pars tensa dis ylzde skuamdz, ortada
fibréz ve i¢ ylzde ise mukozal tabakalardan olugsmustur. Orta tabakada
kollajen6z lifler boldur ve hem radiyal, hem de sirkumferansiyel olarak
dagilirlar. Pars tensa’nin kenarlarindaki lifler kalinlasarak fibréz anulusu
olustururlar. Pars flaksida’da kollajen lifleri daha azdir ve seyrek dagilim
gOsterirler. Dolayisi ile pars flaksida'da pratikte fibréz tabakanin bulunmadigi
sOylenebilir. Ancak pars flaksida daha kalindir ve fibréz anulus bulunmaz.

Timpanik membranin dig yUzinin duyusal inervasyonu, dis kulak
yolunu inerve eden sinirlerle saglanir. i¢ yiziniin duyusal inervasyonunu ise

glossofarengeal sinirin timpanik dali (Jacobson siniri) saglar.
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Timpanik membranin dig ylzindn arteriyel kanlanmasi internal
maksiller arterin bir dal olan derin aurikiler arter ile, i¢ ylzinin kanlanmasi
ise posterior aurikiler arter ve timpanik arter ile olur. Timpanik membranin
venleri, arterlere eslik eder.

Orta kulak boslugu, superiorda ve inferiorda timpanik membrana tegdet
gecen horizontal plandaki hayali iki hat ile 3 adet alt bosluga ayrilir:
epitimpanum (attik), mezotimpanum ve hipotimpanum.

Orta kulak boslugunun anteroposterior mesafesi yaklasik 15 mm,
vertikal mesafesi yaklasik 15 mm’dir. Transvers planda orta kulak c¢api
epitimpanumda yaklasik 6 mm, mezotimpanumda umbo seviyesinde yaklasik
2 mm, hipotimpanumda ise yaklasik 4 mm civarindadir (1).

b. Kemikgikler

Malleus; yaklasik 23 mg agirhdinda olup bas, boyun ve 3 c¢ikintidan
(timpanik membranin yapistigi manubrium mallei, anterior ve lateral
prosesler) olusur (1). Malleus bagsi epitimpanumun biyik kismini isgal eder
ve kompleks bir ligaman sistemi ile desteklenir. 3 adet asici ligamani bulunur:
anterior, lateral ve superior mallear ligamanlar.

inkus; yaklasik 27 mg agirhiginda olup gévde, uzun ve kisa kollardan
meydana gelir (1). Gévde kismi malleus basi ile eklem yapar. Kisa kolu
epitimpanik resesin posterioruna uzanir ve burada posterior inkudal ligaman
ile desteklenir. Uzun kol posterior yonde manubrium mallei’'ye paralel
seyrederek stapesin basi ile eklem yapar. Eklem yaptigi kismina lentikller
proses denir. Medial ve lateral inkudomallear ligamanlar inkus gdvdesini
malleus basina baglar.

Stapes; yaklasik 2,5 mg agirliginda olup vicuttaki en kigik kemiktir
(1,5). Vestibalin lateral duvarinda bulunan oval pencere Gzerine oturmustur.
Bas, boyun, iki bacak ve tabandan olusur. Bas, boyun ve bacaklar tabana
tutunan bir ark meydana getirirler.

Orta kulak boslugunu degisik kompartimanlara bélen bircok mukozal
katlanti vardir: anterior mallear katlanti (von Tréltsch katlantisi), lateral

mallear katlanti, tensor timpani katlantisi, superior mallear katlanti, superior
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inkudal katlanti, lateral inkudal katlanti, medial inkudal katlanti ve
interossikuler katlanti.

Timpanik diafram, inkus gdvdesi, malleus bagsi, lateral ve medial
mukozal katlantilardan meydana gelir (6). Bu diafram, orta kulagin hava
iceren boslugunu tubotimpanik bosluk (protimpanum, hipotimpanum,
mezotimpanum) ve epitimpanoantral bosluk (epitimpanum, mastoid antrum
ve hava hucreleri) olmak Gzere ikiye ayirir.

Orta kulakta, anatomik yapilarin arasinda kalan ve havalanmalari
6zellik gosteren bosluklar mevcuttur: Prussak boslugu, anterior ve posterior
von Troltsch cebi.

c. Orta Kulak Kaslari

Stapes kasi, timpanik kavitenin posterior duvarinda, mastoid kemik
icine uzanan, fallop kanalina komsu ve hemen medialinde yer alan huni
seklinde kemik bir kanal icinde bulunur. Stapesin basina veya boynuna
tutunur. Fasial sinir tarafindan inerve edilir. Stapes tabaninin 6n kenarini
laterale, arka kenarini mediale cekerek akustik uyarinin neden oldugu
hareket siddetini azaltir.

Tensor timpani kasi, orta kulak 6n-Gst duvarinda kendine ait, tam
olmayan bir kemik kanal icinde seyreder (semikanal tensor timpani),
kokleariform prosesten orta kulaga girer, malleusun boynuna, manubriumun
medial ve anterior yUzlerine yapisir. Mandibuler sinirin dali olan pterigoid sinir
tarafindan inerve edilir. Tensor timpani kasi malleusun manubriumunu
mediale c¢ekerek timpanik membranin ve kemikgik zincirin kompliansini
azaltir.

Mezotimpanumda orta kulagin medial duvarinda, kokleanin bazal
kivrimi tarafindan olusturulan promontorium bulunur. Malleusun umbosu ile
promontorium arasi yaklasik 2 mm kadardir (1,5). Mezotimpanumda oval
pencerenin inferiorunda, malleusun posteriorunda yuvarlak pencere (fenestra
koklea) bulunur. Yuvarlak pencere ince bir membran ile kokleadan ayrilir.
Pencerenin orta kulaga bakan kismi lzerinde kemik bir ¢ikinti bulunur ve

yuvarlak pencere nigi adini alir (7). Oval pencere nisinden posteriora dogru
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uzanan kemiksi bir ¢ikinti izlenir (pontikulus). Yuvarlak pencere nisi ise
inferiorda ince bir kemik cikinti ile posteriora dogru devam eder. Buna

subikulum denir.

d. Yuvarlak Pencere Membrani

Timpanik kaviteye uygulanan medikal preparatlarin i¢ kulak sivilarina
ana gegis yeri olan yuvarlak pencere yaklasik 1.5 mm genigliginde ve 2-3
mm uzunlugundadir (8). Yuvarlak pencere niginin sekli, orta kulaktaki degisik
maddelerin ve orta kulak effiizyonlarinin bu bdlgede birikmesine neden olur
(9). Boylece orta kulak sivilarinin i¢ kulaga diffizyonlarinin artmasina neden

olabilir. Yuvarlak pencere membrani ayrica ses iletiminde rol alir.

Resim 1. insan orta kulak medial duvarinin
posteroinferioru ve yuvarlak pencere nigi
(taramali elektron mikroskop goéruntisa)
(10).

Yuvarlak pencere membrani nisten daha iceride yer alirken, nisin girisi
bazen “yalanci yuvarlak pencere membran” adini alan orta kulak
mukozasinin olusturdugu katlantilar ile kaph olabilir (8-13).

Yuvarlak pencere membrani, yuvarlak pencere nigini skala timpaniden
ayirir ve perilenf ile temas halindedir. Kenarlarda daha kalin olan membran,
skala timpaniye dogru biraz konvekstir (11). insanda membranin ortalama
kalinhg 70 pm’dir ve vyasla degdismez (10,11). 3 tabakadan olusan
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membranin dis tabakasini orta kulak epiteli, orta tabakasini bag dokusu ve i¢
tabakasini i¢ kulak epiteli olugturur (9,10).

Dis epitel tabakasini tek veya iki kath algcak kibik epitel olusturur ve
orta kulak epiteli ile devam eder. Hlcrelerin serbest ylzeyinde mikrovilluslar
bulunur. Hlcrelerin altinda devamli bir bazal membran vardir.

Orta tabaka cok sayida fibrosit, fibroblast, kollajen ve elastik lifler, kan
ve lenf damarlari, myelinli ve myelinsiz sinir lifleri igerir. Membranin i¢ kulak
ylzeyine dogru fibroblast, kollajen ve 06zellikle elastik lif yogunlugu artar.
Vaskuler yapilar, membranin orta kulak ylzeyine yakin yerlesir.

ic tabakayl olusturan i¢ kulak epiteli tek katl, yassi, uzun lateral
sitoplazmik uzantilar iceren epitel hlcrelerinden olugur. Lateral uzantilar
epitelin ¢ok katli gérinmesine neden olur. Hucrelerde mikrovillus yoktur ve
devamli bir bazal membran bulunmaz. Yuvarlak pencere membrani
morfolojisinin, kalinlik dedismekle birlikte, kedilerde, guinea piglerde (14) ve
chinchillalarda insandaki ile ayni oldugu bulunmustur (15).

Promontorium Uzerinde glossofarengeal sinirin  timpanik dah
(Jacobson siniri) izlenir. Bu sinir, juguler foramenin inferiorunda yerlesen
glossofarengeal sinirin inferior ganglionundan ayrilir (17). Sonra internal
karotid arter ile internal juguler ven arasindaki karotikojuguler spin igindeki
timpanik kanaldan gecerek orta kulaga girer. Daha sonra yukari dogru
ilerleyerek genikulat gangliona ulasir. Bu nedenle genikulat ganglionu
gO6steren dnemli bir landmark olarak kabul edilir.

Fasial sinir kanalinin mastoid pargasinin medialinde bulunan ve
superiorda pontikulus, inferiorda subikulum arasinda kalan cep seklindeki
bosluk sinus timpani olarak bilinir. Subikulumun hemen altinda bulunan cep
posterior sinus olarak adlandirilir.

Orta kulak medial duvarinda seyreden bir baska yapi koklear
akuaduktustur. Koklear akuaduktus yuvarlak pencere yakininda kokleanin
skala timpanisinden baglar. Kokleanin duvari boyunca inferomediale
seyreder. Sonra koklea duvarindan ayrilir, hipotimpanumda laterale hafif bir
dirsek yaparak juguler foramenin anteriorunda huni seklinde genigleyerek

sonlanir (18).
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Mezotimpanumda orta kulagin posteriorunda fasial kanalin mastoid
parcasinin lateralinde de bir cep izlenir. Superiorda fossa inkudis, inferiorda
korda timpani, lateralde timpanik anulus ile sinirlanan bu bdlge fasial reses
adini alir (7,19).

Orta kulagin inervasyonu pleksus timpanikus tarafindan saglanir.
Pleksus timpanikus, glossofarengeal sinirin timpanik dali (Jacobson siniri) ve
karotikotimpanik sempatik sinirler tarafindan olusturulur.

Orta kulak boslugunun arteriyel kanlanmasi internal maksiller arterin
anterior timpanik dali, posterior aurikiler arterin stilomastoid dali, orta
meningeal arterin ramus petrosus ve ramus timpanikus superior dallari,
internal karotid arterin karotikotimpanik dallari ile saglanir. Vendz drenaj

pterigoid vendz pleksusa ve superior petrdz sintise olur.

e. Tuba Ostaki

Orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan huni seklinde bir
yapidir. Erigkinlerde boyu yaklasik 31-38 mm arasindadir (1). Orta kulaktan
nazofarenkse dogru anteroinferolateral dogrultuda seyreder. Cocuklarda
daha kisa ve duzdir. Orta kulak tarafindaki 1/3’l0k kisim kemikten,
nazofarenks tarafindaki 2/3'lik kisim kikirdaktan olusur. Ostaki tipinin
acihp kapanmasindan tensor veli palatini, levator veli palatini ve

salfingofarengeus kaslari sorumludur.
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C. iC KULAK

ic kulak, kemik ve membrandz labirent olarak incelenir.

a. Kemik Labirent

Vestibll: Orta kulagin medial duvari ile internal akustik kanalin
fundusu arasinda yerlesir. Boyu yaklagsik 6 mm, capi yaklagik 3 mm
6lculerindedir. Vestibiluin medial duvarinin posterior kisminda kiguk bir delik
vardir. Burasi vestibller akuaduktusun baglangicidir. Bu kanal petrdz
kemigin posterior ylzine dogdru seyrederek dura altinda sonlanir. Vestibdl
lateral duvarinda fenestra ovale (fenestra vestibuli, oval pencere) denilen
aciklik ile orta kulakla iligkidedir. Bu acikhdin Gzeri stapes tabani ve andler
ligaman ile értalmastar.

endolymph A superior 5
:_%;/’semlmrcu]ar canal bony
perilymph b | labyrinth
EE-— 8 _superior
horizontal X5 | = Serl?nicircular duct membranous
semicircular Vi B Y labyrinth

cochlea
semicircular— &8 TF] =

]

duct e —

postarior ———— MRS
semicircular i

f00 WA 1 1
canal \ _,-:-_." ‘ll__x B f \ vestibule
horizontal 2 ..\&/ e :

canal
; ampullae
posterior
semicircular ;
duct round
: window
oval window cochlear duct

Sekil 2. Kemik ve membrandz labirent

Kemik semisirkiiler kanallar: Ug tanedir ve klasik olarak aralarinda 90°
acllanma oldugu sdylenir. Ancak yapilan ¢alismalarda bu agilanmanin 100°
oldugu bulunmustur (20).



17

Superior (anterior) semisirkiler kanal: Petr6z kemigin uzun aksina
transvers olarak bulunur. internal akustik kanal ile 60°lik bir agi yapar.

Posterior semisirkiler kanal: Petr6z kemigin posterior ytzine paralel
bir planda yerlesgir.

Lateral (horizontal) semisirkiler kanal: Superior ve posterior kanallarin
arasinda yerlesir. Attik bélgenin medial duvarinda, aditus ad antrumda bir
cikinti seklinde kendini belli eder. Her iki taraftaki horizontal kanallar yaklagik
olarak ayni planda yerlesim gosterirler.

Semisirkiler kanallarin siskin olan uglarina ampulla, diz olan uglarina
ise krus simpleks denir. Superior ve posterior kanallarin diiz uglari birlesir ve
krus kommunis adini alir.

Kemik koklea: Vestibllin anteriorunda yerlesir. Erigkin bir insanda 2,5
dbénuslik bir sarmal yapar. Modiolus denilen, spongiéz kemikten olusan bir
eksen etrafinda yerlesmistir. Tabanina basis koklea, tepesine kupula koklea

adi verilir.

1 Helicotrema

0 Vestibular membrane

2 Vestibular duct i (Reissner’s membrane)

(scala vestibuli)

3 Cochlear duct

(scala media) _ 11 Attachment of
5

vestibular
membrane to
spiral ligament
4 Tympanic duct

7 12 Tectorial
(scala tympani)

membrane

13 Spiral
organ (of
Corti)

5 Outer bony
wall of cochlea

6 Spiral g 2 S e ¢ »* 14 Spiral ganglion
ligament Sy

7 Basilar
membrane

8 Osseous
spiral lamina

9 Cochlear
nerve

=15 Spiral
ligament

: 18 Bony tube of the cochlea
(osseous canal)

(osseous canal)

Sekil 3. Modiolusun ortasindan vertikal kesit alinmis koklea gérintisu
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Koklea igindeki spiral kanal icerisinde lamina spiralis ossea denen
yarim bir kemik b6lme vardir. Koklear siniri iceren kemik koklear sinir kanali,
basis koklea ile internal akustik kanalin fundusu arasinda seyreder ve
yaklagik 1.2 mm uzunlugunda ve 2,6 mm ¢apindadir (21).

Kemik labirent icerisinde perilenf denilen sivi vardir.

b. Membrano6z Labirent

Endolenfatik sivi icerir. Bu sivi, intrasellliler sivi igerigine benzer
6zelliktedir, yani potasyum (K*) iyon konsantrasyonu ylksek, sodyum (Na*)
iyon konsantrasyonu dusuktar.

Bony labyrinth
(contains perilymph)

Membranous labyrinth
{contains endolymph)

Ampulla of semicircular canal
Endolymphatic sac

Anterior

Semicircular

canals Posterior

Endolymphatic duct

Utriculo-saccular duct

Lateral )
Weastibule

Cochlea

Cochlear
duct

Ampulla -
of semicircular Oval

duct window ™~ ;

Round window

Ductus reiunaens

Sekil 4. Membrandz labirent

Vestibll i¢ duvarinda énde resessus sferikus icinde sakkulus, Ustte
resessus eliptikus iginde utrikulus yerlegmistir.
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Utrikulus Gzerinde semisirkuler kanallara acgilan delikler ve utrikulus-
sakkulus baglantisini saglayan duktus utrikulosakkularisin deligi bulunur.
Utrikulusun bir duvarinda makula utrikuli denilen horizontal planda denge
duyusunu alan spesifik hicreler bulunur.

Sakkulus Uzerinde duktus utrikulosakkularis ve duktus koklearis ile
baglantisini saglayan duktus reiunense ait delikler bulunur. Utrikulusa benzer
sekilde makula sakkuli denilen, ancak vertikal planda denge duyusunu alan
spesifik hucreler bulunur.

Makulalar, yergekimine duyarli néroepitel hiicreleri, destek htcreleri,
kan damarlari, sinir lifleri ve otolitik membrandan olusur. Néroepitel titrek
thyld hicreler icerir. Bu hicreler (zerlerindeki otolitik membran igine
gbmaludar. Otokoniler iceren otolitk membranin dansitesi ¢evredeki

endolenften fazladir.

kinociliwm
otalithic

A
meambrang ~ b

type ll —
hair cell

Sekil 5. Otolitik organlardaki

makulanin morfolojisi

/ W
type | supporting
hair call cells

Membrandz semisirkiler duktuslar: Superior (anterior), posterior ve
lateral (horizontal) olmak Uzere 3 tanedir. Aralarinda dik agi yaptiklari kabul

edilmektedir. Membran6éz semisirkiler duktuslar utrikulusa agcilirlar. Sigkin
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kisimlari ampulla adini alir. Ampullada; krista, kupula, destek htcreleri, bag

dokusu, kan damarlari ve sinir lifleri bulunur.

samicircular
duct

ampulla

andolymph : ..

Sekil 6. Semisirkiiler kanallardaki

ampullanin morfolojisi

Krista ampullaris, ampullanin uzun eksenine paraleldir ve mekanik
hareketlere duyarh titrek tayli hacreler igerir. Hulcrelerin titrek tayleri
kupulanin icine uzanir. Kupula, keratin bir ag iginde yerlesmis
mukopolisakkarit bir kitledir. Kristadan baglayarak ampullanin tavanina kadar
devam eder ve utrikulus ile semisirkller kanallar arasinda sivi gegisine izin
vermez. Kupula ve gevresindeki endolenfin dansitesi aynidir.

Endolenfatik duktus: Vestibller akuaduktusun igcinde bulunur. Duktus
utrikulosakkularisten basglayarak vestibller akuaduktus icinde ilerler ve
serebellumun Uzerini érten dura icerisinde bir kese seklinde genisleyerek
sonlanir (endolenfatik kese).

Membrandz labirentin i¢ini dolduran endolenf, esas olarak stria

vaskularisten, daha az oranda da vestibller dark hdcrelerden salgilanir.
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Emilimi ve metabolizmasina dair 3 farkli teori ileri strilmustr: longitidinal,
radiyal ve kombine dolasim teorileri (bakiniz I1.5.C. Patoloji ve Patofizyoloji).
Perilenfatik duktus: Koklear akuaduktusun icinde vyer alir ve
subaraknoid mesafe ile skala timpaniyi birlegtirir. Perilenf sivisi, blylk
oranda kandan ve az miktarda beyin omurilik sivisindan suzilerek kemik
labirentin igini doldurur. Membrandz labirent, perilenf sivisi iginde yerlesir. Bu
sivinin icerigi, ekstrasellller sivi icerigine benzer, yani sodyum (Na*) iyon
konsantrasyonu yiksek, potasyum (K") iyon konsantrasyonu disUkt(r.

Vestibiiler Reseptor Organlarin Molekuler Anatomisi

Vestibller sistemin duyusal reseptérleri semisirkliler kanallarin
kristalarinda, utrukulus ve sakkulusun makulalarinda yerlesmistir. Baslica 2
tip hicre vardir. Tip | hlicreler yuvarlak, dar boyunlu kadeh seklinde ve sinir

kilifi iceren hicrelerdir. Tip Il hGicreler silindirik yapida olup sinir kilifi icermez.

TYPE | TYPE Il
kinocilia

Sekil 7. Vestibller reseptdr hicreler
stereocilia

i residual
4 T basal
bodies

giferent nerve
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Morfolojik olarak Tip | hlcreler kokleadaki i¢ tiyll hicrelere, Tip I
hicreler ise dis tlylU hicrelere benzer. Hicrelerin tlyleri, ampullada bulunan
mukus benzeri bir madde icinde (kupula) bulunur.

Hucrelerin Ust kisminda bir kinosilium ve 50-110 arasinda stereosilia
bulunur. Kinosilium en uzun duyusal tiycUktir. Kinosiliumdan uzaklastik¢ca
stereosilialarin  boyu kisalir. Vestibller duyusal hicrelerin  strekli  bir
polarizasyonu belli bir desarj hizi vardir. Stereosilialarin kinosiliuma dogru
hareketleri hiicrenin depolarizasyonuna ve afferent sinirdeki desarj hizinin
artmasina neden olur.

Osse0dz spiral laminadan koklear kanalin dig yizine diagonal olarak

tek kath hicrelerden olusan bir membran uzanir. Buna vestibller membran

veya Reissner membrani denir.

A ' B
Resim 2. 5 aylik insan fetlisiine ait koklea gorintist (kemik kapsil disseke
edilmistir; mavi ok oval pencereyi, sari ok yuvarlak pencereyi isaret

etmektedir) (A), mid-modiolar kesit alinmig koklea semasi (B). B: 1.duktus
koklearis 2.skala vestibili 3.skala timpani 4.modiolus igerisindeki spiral ganglion 5.koklear

sinir lifleri

Yine spiral laminadan koklear kanalin dis ylizine direkt olarak baziler

membran denen bir yapi uzanir. Bu yapinin Gzerinde destek hicreleri ve
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isitmenin duyusal hicreleri yerlesmistir. Bu iki membran arasinda kalan yapi
skala media (duktus koklearis) adini alir ve helikotremada koér olarak
sonlanir. iginde endolenf bulunur.

Reissner membraninin Gzerinde kalan kisim skala vestibuli olarak
adlandirilir. Baziler membranin altinda kalan kisim ise skala timpani adini
alir. Her ikisi de perilenf icerir. Skala vestibili ve skala timpani kokleanin
apeksinde, helikotremada birlesir. Skala vestibili fonksiyonel olarak orta
kulak ile oval pencerede, skala timpani ise yuvarlak pencerede iletisim
halindedir. Skala timpani, koklear akuaduktus ile subaraknoid mesafeye
baglanir. Skala timpaninin genisligi yUksekliginden fazladir. Yuvarlak
pencereden uzaklastikga ¢api giderek daralir.

Duktus koklearis dis duvarinda birka¢ sira bag dokusu bulunur. Bu
bdlgenin vaskilarizasyonu c¢ok zengindir. Buraya stria vaskuilaris denir.
Endolenf Gretiminde ve igeriginin kontrolinde rol oynar. Bu bdlgenin skala
media lateral duvarinda olusturdugu kabarikliga prominensia spiralis denir.

ic kulagin arteriyel kanlanmasi baziler arterin labirentin arter dali ve
posterior aurikiler arterin stilomastoid arter dali ile saglanir. Vendz drenaj

ayni isimli venler ile superior petrdz sinlse ve internal juguler vene olur.

isitsel Reseptér Organlarin Molekiiler Anatomisi

Korti organi, baziler membranin i¢ kenarinda dizilmis néroepiteliyal
yapilari igerir. insanda koklea igerisindeki toplam uzunlugu yaklagik 35 mm
civarindadir. Genigligi bazalden apekse giderek artar. 2 tip tayli hlcre
g6raldr; ic ve dis tayli hicreler. Dis thylU hicrelerin etrafini saran genis bir
ekstrasellUler bosluk (Nuel boslugu) ve dis taylU hicreler ile i¢ thylG hicreler
arasinda tiinel bigiminde bir bosluk (Korti tlneli) bulunur. Bu bogsluklar destek
hucrelerinin 6zellesmesi ile meydana gelir. Bosluklarin igerisinde perilenf
bulunur.
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SCALA VESTIBULI

stria
afferent vascularnis
nerve
endings ‘afferent

nerve endings

endings N ‘A_ N
_efterent ‘\‘ ‘l

COCHLEAR DUCT  nerve

ending

inner spiral

bundle (efferent) tectorial

membrane

limbus /// g
' ral /,
o oo e\
’ bony spira {afferent) o
'./ lamina ‘ /////
{ T e - A,
(= - - - - g t \
(& °°: basilar N ?:m:;:plru
u ) /’,//// membrane ///
/ > intraganglionic spiral bundie SCALA TYMPANI

Resim 3. Korti organi gsematik
(Ostte) ve taramah  elektron
mikroskobik goéruntlst (yanda;
tektorial  membran  kaldiriimis

durumda).

ic thylt hicreler basik ve bilbdz yapidadir. Genelde tek sira halinde
yerlesirler. Bu hlcrelerin tiycUkleri yaklasik olarak diiz bir hat veya genis bir
“U” seklinde dizilirler. Taycukler tektorial membran ile temas etmez. Her
hucrenin tOyleri, apeksleri modiolustan uzakta yerlesmis, 2 sirall ve ¢ift “V”
seklinde dizenlenmis 120 stereosilia igerir.
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Dis taylh hicreler silindirik yapida olup, nukleuslari bazal yerlesim
gOsterir. 3-4 sira halinde bulunurlar. TuaycUkleri karakteristik olarak “W”
seklinde izlenir ve tektorial membran ile temas halindedir. Taycukleri 3 sirali
46-148 adet stereosiliadan olusur. Dis tOyli hdcrelerin uzunluklari koklea
bazalinden apekse dogru giderek artar. Stereosilialarinda da benzer bir artis

olur.

Resim 4. Korti organi

IS.i¢ sulkus hiicreleri IB.i¢ sinir
hicresi Li¢c tdyli hicre PH.
parmaksi hicre IP.i¢ pillar hiicre
S.stereosilialar IT.i¢ tlinel (Korti
tinel) OP.dig pillar hicre
01,02,03.dis tayld  hcreler
D.Deiters hicreleri OT.dig tlnel
H.Hensen hucresi Nuel
bosluklari (*), tektorial membran
(ok)

Tayla hicreler farkh inervasyon paternleri gosterir. i¢ tiyli hicreler
hemen tamamen afferent sinirler ile inerve olurlar ve kokleadan beyine giden
toplam yaklasik 30.000 afferent sinir lifinin %90-95’i i¢ tlylu hucrelerden
kaynaklanir. Bunlar Tip | néron olarak adlandirilir. Her bir i¢ tlylU hicre ile
sinaps yapan 15-20 adet Tip | néron vardir. ic tiyli hiicre bélgesine gelen
efferent sinir lifleri ipsilateral orta beyindeki superior olivary kompleksin
lateralinden kaynaklanir ve tlyli hlcrenin kendisi ile degil, hicrenin alt
seviyesindeki afferent lifler ile temas eder. Bu efferent lifler Korti organina
gelen efferent inervasyonun sadece %20’sini olusturur.

Buna karsihik dis tOyli hicreler direkt olarak, birka¢ tane genis
sonlanma go6steren efferent lifler ile inerve edilir. Kokleanin efferent
inervasyonunun %80’i dig tlylu htcrelerde sonlanir. Bu efferent lifler esas

olarak kontrlateral superior olivary kompleksin medial kismindan kaynaklanir.
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Dis tlylh hicrelere gelen afferent lifler total koklear afferent inervasyonun
%5-10’unu yapar ve Korti organi icinde belirgin sekilde dallara ayrilirlar.
Bunlara Tip Il néron adi verilir. Bdylece tek bir néron birden fazla dig tuyll
hicre ile sinaps yapar.

Tuylh hicreler birbirinden destek hicreleri ile ayrlir. Morfolojik olarak
farkli birka¢ destek hicresi bulunur. Dis tlyli hicreler arasindaki Deiters
hucreleri birbirileri ile temas eden hiicre gbvdelerine sahiptir ve baziler
membran Uzerinde yerlesir. Her biri, bir dig tOylG htcreyi ve buna bagl sinir
ucunun tabanini fincan seklinde sarar. Ince parmaksi gikintilar Nuel
bosluguna dogru uzanir.

Dis ve i¢ tayli hucreler, dis ve i¢ pillar hicreleri ile ayrihr. Bu
hiicrelerin parmaksi gikintilart Korti tiinelini olusturur. ¢ thyli hicrenin
kendisi destek hlcreleri tarafindan yakin bir sekilde gevrelenir.

Dis thyll hdcrelerin daha disinda yer alan hlcrelere Hensen hiicreleri
denir. Bunlar 6zellikle Korti organinin daha apikal kisimlarinda izlenir.

Baziler membran, Korti organinin tzerinde bulundugu yapidir. Bir ara
madde icinde flamanlardan olugsmus, agirlikli olarak ekstraselliler matriks
yapisinda bir tabakadan meydana gelir. Ayrica skala timpaninin perilenfine
bakan alt tarafinda, devamlilik gdstermeyen, ince, uzamig timpanik sinir
hicreleri tabakasi igerir.

Tektorial membran, Korti organinin (Gzerine uzanan ekstrasellller
matriks yapisinda bir yapidir. Koklear sarmalin i¢ kenarinda spiral limbusun
interdental hiicrelerine yapigiktir.

Stria vaskularis, skala medianin lateral duvarini déser. Kompleks bir
kapiller ag ve 3 tip hucre icerir.

Endolenfatik kompartimani déseyen marijinal hiicreler, K™ transportuna
katilirlar. Cok sayida Na'/K" ATPaz igeren biiyiik mitokondrileri vardir.

Epitel icinde kapali kalmig aralkli dizilim goésteren intermediate
hucreler, aslinda melanosittir. Strianin gévdesi iginde yer alirlar ve diger 2
hicre tipi ile temastadirlar. Lipid gibi alternatif substratlardan eneriji
yapiminda rol oynayarak stres altinda stria vaskuilarisin korunmasini

saglarlar.
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Stria vaskdllarisi alttaki spiral ligamandan ayiran bazal hicreler,
strianin bazal kismini sinirlayan, 1-3 tabaka halinde dizilen hicrelerdir. Bazal
hicreler birbirilerine sikica bagldir ve aralarinda ¢ok sayida gap baglantilari

vardir. Bu baglantilar hlicreden hicreye iletisimi saglar.
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2. iISITME FizYOLOJiSi

Atmosferdeki ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan toplanmasindan
beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar olan
strec isitme olarak adlandinlir ve igitme sistemi tarafindan gerceklestirilir.
Isitme ardigik birkag fazda meydana gelir.

iletim (kondiiksiyon) fazi; atmosferdeki ses dalgalarinin Korti organina
iletildigi fazdir. Mekanik bir olaydir ve sesin kendi enerijisi ile saglanir.

Dénlsim  (transdlksiyon) fazi; Korti organinda ses dalgasinin
mekanik  enerjisinin,  biyokimyasal olarak elektriksel potansiyellere
dénistartlmesidir.

Noral kodlama; i¢ ve dis tlyli hlcrelerde meydana gelen elektriksel
potansiyellerin, kendi siddet ve frekansina spesifik sinir liflerine
aktariimasidir. Bdylece ses, siddet ve frekansina gére Korti organinda
kodlanmig olur.

Analiz ve algillama fazi; tek tek gelen sinir impulslarinin isitme
merkezinde birlestiriimesi, analiz edilmesi ve sonugta sesin karakterinin ve

anlaminin algilanmasidir.

A. ILETIM (KONDUKSIYON) FAZI

Dis ortamdan gelen ses dalgalarinin karsilastigi ilk organ kulak
aurikuladir. Aurikula, yaklasik 135°lik bir yay icindeki sesleri toplar ve dis
kulak yoluna yoénlendirir. Bu sekilde ses dalgalarinin siddetinde yaklasik 6
dB’lik bir artis oldugu hesaplanmistir.

Dis kulak yolunun gérevi sadece ses dalgalarini timpanik membrana
iletmek degildir. Bir ucu kapal silindirik yapisi sayesinde dis kulak yolu bir
rezonatOr olarak fonsiyon gorlir ve ses dalgalarini amplifiye ederek timpanik
membrana iletir. 1000-8000 Hz frekans araliginda olan bu amplifikasyon, dig
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kulak yolunun rezonans araligi olan 3500-4000 Hz aralidinda en fazladir ve
15-20 dB’e ulasir.

Orta kulaga gelen ses titresimleri 2 yolla i¢ kulaga gecer. Timpanik
membran ve kemikcik sisteminin titresimleri oval pencereden skala
vestibllideki perilenfe iletilir. Diger yandan orta kulaktaki hava molekdllerinde
meydana gelen titresimler yuvarlak pencere ile skala timpanideki perilenfe
aktanlir. Titresimlerin baziler membrana gecebilmesi i¢cin bu membranin her
iki tarafinda birer pencere bulunmalidir. Ornegin, stapes tabani skala
vestibllideki perilenfe dogru hareket ettigi zaman, perilenfe hareket olanagi
saglayan ikinci bir pencere gereklidir. Bdylece yuvarlak pencere membrani
orta kulaga dogru kabarir. Bu olayin gerceklesebilmesi i¢in yuvarlak ve oval
pencereye gelen ses dalgalari arasinda faz farki meydana gelmelidir
(dezafaj). Bunu saglayan birkac¢ faktdr vardir. Yuvarlak pencere dizleminin
oval pencere duzlemine dik olmasi, oval pencereye gelen titresimlerin

gUclendirilerek ve daha hizli ulagmasi sayesinde gerekli dezafaj saglanir.

external
acoustic
mealus

oval window

s
e § .
D scala vestibuli seala madia Gdiaiata

basilar membrana

scala tympani
auditory tube

Sekil 8. Dis kulak kanalina gelen ses dalgalarinin i¢c kulaga ve baziler

membrana iletiimesi

Kemikgik zincirin gorevi
Atmosferde, yani gaz ortamda yayilarak timpanik membrana ulasan

ses dalgalar i¢ kulaktaki sivi ortama (perilenf) gecerken belli oranda enerji
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kaybina ugramaktadir. Ses dalgalarinin enerjisinin ne kadarinin perilenfe

gececegi formulle hesaplanabilir:

T=4r/(r-1)?

T: gecen enerji miktari

r: iki ortamin akustik rezistanslari arasindaki oran
Perilenfin akustik rezistansi su ile aynidir = 160000
Havanin akustik rezistansi = 42

r = 160000 / 42 = 3800

T =4x3800/ (3800 - 1)

T =0.001

Yani havadan gelen ses dalgalari ancak 1/1000 oraninda perilenfe
gegebilir. Logaritmik hesaba gére bu kaybin desibel cinsinden degeri 30
dB’dir. Boylece ses dalgalari ortam degistirirken, hava ve perilenf arasindaki
akustik rezistans farkindan dolayr 30 dB’lik enerji kaybina ugrar. Timpanik
membran ve kemikgiklerin en 6nemli gérevi meydana gelen bu enerji kaybini
telafi etmektir. Bunun gerceklesmesini saglayan 3 mekanizma ortaya
atilmistir:

Catenary lever; timpanik membranin tahterevalli benzeri ylikseltici
etkisini ifade eder. Timpanik membranin titresim bakimindan sabit iki bolgesi
vardir: kemik anulus ve manubrium mallei. Bu bdlgelerin arasinda kalan
kisim titresir ve ses enerjisi, fibréz tabakadaki elastik lifler yardimi ile kismen
hareketli manubriuma blytyerek gecerken enerji 2 misline ¢ikar.

Ossikuler lever; kemikgik sistemin manivela benzeri yUkseltici etkisini
ifade eder. Son yillarda kabul edilen gbérise gére inkudomallear eklem bir
diartrozdur, yani iki kemikgik tek Unite halinde hareket eder. Bu kemik blogun
rotasyon aksi anterior mallear ligaman ile posterior inkudal ligamani
birlestiren dogrudur. Sistemin ylkseltici etkisi, umbonun rotasyon aksina olan
uzakliginin ile inkusun uzun koluna olan oranindan kaynaklanir ve 1.3/1

olarak hesaplanir.
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Hidrolik lever; ses enerjisinin amplifikasyon mekanizmalarinin en
O6nemlisidir ve timpanik membran ile stapes tabani arasindaki ylzey
farkindan kaynaklanir. Ses enerjisi timpanik membrandan, kendisine gére
cok daha kigUk bir ylzeye sahip stapes tabanina gecer 2 ylzeyin orani
6lglisiinde siddetlenir. Oran farkli arastirmacilar tarafindan 17-21 arasinda
hesaplanmigtir.

Sonugta, timpanik membran ve kemikgik sistemin total yUkseltici etkisi
degisik arastirmacilar tarafindan 22-52 kat arasinda kabul edilmigtir. Bu da
logaritmik olarak 26-34 dB degerlerini ifade etmektedir. Bdylece ses
dalgalarinin havadan perilenfe gecisi sirasinda meydana gelen 30 dB’lik
enerji kaybi telafi edilmis olur.

B. DONUSUM (TRANSDUKSIYON) FAZI

Ses dalgalarinin perilenfe iletiimesi ile baziler membranda titresimler
meydana gelir. Titresimler bazalden bagslayarak apekse dogru ilerler. Bekesy
bu harekete ilerleyen dalga (“travelling wave”) adini vermistir.

Baziler membranin genisligi apekse yaklastikca artar, gerginligi ise
azalir. Bu farklilik nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar
ilerleyen dalga ile iletilir. Yine bu farklilik sayesinde baziler membran her
frekans icin ayri bir maksimum titresim bdlgesine sahiptir. En ¢ok titregsen
bdlgedeki amplitid ses siddeti ile orantilidir.

Baziler membranin hareketi ile Korti organinda ses dalgasinin
mekanik enerijisi, biyokimyasal olarak elektriksel potansiyellere déntsturultr
(transdUksiyon). Bu déntstmde dis ve i¢ tayli hicreler rol alir. Bu hiicreler
énemli farkliliklar gosterir (bakiniz 11.1.C.c. Isitsel Reseptdr Organlarin
Molekuler Anatomisi).

Orta kulaktaki lineer &zelliklerin aksine baziler membrandaki titresim
paterni nonlineerdir ve titrek tOylerin hareketleri ile iligkilidir. Titresim
amplitidi 6zellikle dis thyll hicrelerin hareket amplitidd ile dodru orantihidir.
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Her titrek tOyUn titresim amplitGddndn en ylUksek oldugu bir frekans vardir.
Buna o titrek tlylan karakteristik frekansi denir.

A 2,000Hz
1,200 Hz

B basilar membrane

basze apex

3,000 Hz

high-frequency waves

cochlear duct {1,500-20,000 Hz)

ih

20,000 Hz

C basilar membrane
base apex

medium-frequency yraves
{(600-1,500 Hz)

D basilar membrane

basilar hase apes

7000 Hz membrane

lovw-frequency waves
5,000 Hz {(200-600HZ)

Sekil 9. Baziler membranin frekansa spesifik titresim paterni

Transdiksiyonda titrek tly-stereosilia kompleksinin roll vardir.
Stereosilialarin tepelerinde, stereosilianin hareket yéniine gére agilan veya
kapanan iyon kanallari bulunur. Kanallarin acilmasi ile hiicre icerisine K*

akimi meydana gelir ve depolarizasyona neden olur. Bdylece baziler
membran hareketleri elektriksel potansiyellere donusmus olur.

C. NORAL KODLAMA (iSITME SIiNIRININ FiZYOLOJiSi)

Titrek tOyl0 hicrelerde meydana gelen elektriksel potansiyellerin,
kendi siddet ve frekansina spesifik sinir liflerine aktarilmasidir.

isitme siniri yaklasik 30.000 liften olusur. Noronlar spiral ganglionda
bulunur. Dentritleri titrek tayli hucrelere, aksonlari ise koklear nukleuslara

uzanir. Titrek tOyld hicrelerde oldugu gibi her bir sinir lifinin duyarl oldugu bir
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frekans vardir. Buna o sinir lifinin karakteristik frekansi denir. Sinir lifinin en

dusik ses siddeti ile uyarilabildigi frekanstir.
Bdylece Korti organinda ses, siddet ve frekansina gore spesifik sinir

liflerine aktarilarak kodlanmis olur.

D. ANALIZ VE ALGILAMA FAZI (SANTRAL iSITME SiSTEMININ
FizyoLoJisi)

Spiral gangliondaki néronlarin aksonlari koklear nukleuslarda sonlanir.

Koklear nukleustan c¢ikan liflerin ¢ogu beyin sapinda c¢aprazlasarak

kontrlateral superior olivary komplekse, az miktarda lif ise ipsilateral superior

olivary komplekse ulasir. Superior olivary kompleks, ylkselen isitme

sisteminin ilk merkezi olarak kabul edilir ve ponsta yer alir.

Anditory
corlex cartex

Medial geniculate
Baody
Inferior
colliczlus

‘Medial geniculate
Section bady Section
mesencephalum Inferior mesencephalum
colliculus Reticular

Reticular
Sformation

Sformation

Cochlear

Cochlear
Section of nuclei

nuclei
brain stem

Section of
brain stem

Superior
alive

(éirleo-mﬂfbwfar

nerve

Superior
Reticular olive
Sformation

Type 1 Type 1
nexiron nextron

Reticular
Sformation

(%:Ieo-mﬂfbufar

nerve

Sekil 10. Santral isitme yollari
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Superior olivary kompleks Ustlindeki isitsel nukleuslar her iki kulaktan
eksitasyon ve inhibisyon yapan lifler alir. Superior olivary kompleks, lateral
lemniskus ve inferior kollikulusa asendan lifler génderir.

Lateral lemniskus en 6nemli asendan yoldur. Beyin sapinin yanlarinda
bulunur. Koklear nukleuslari ve superior olivary kompleksi inferior kollikulusa
bagdlar.

inferior kollikulus iki taraflidir ve mezensefalonda bulunur. Alt beyin
sapindan gelenleri Ust kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine
gbnderir.

Medial genikulat cisim talamusta bulunur. inferior kollikulus ile isitme
korteksi arasinda ara istasyondur.

isitme korteksi temporal lobun st kisminda yerlesmistir. Bu bolge

“Brodmann sahasi” adini alir ve 41. ve 42. alanlar olarak numaralandirilir.
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Vestibller sistem, vicudun dengesinin saglanmasinda énemli rol alr.

Vizuel, proprioseptif ve vestibiler duyular, kisinin dengesinin saglanmasinda

birlikte fonksiyon goérir. Bu duyularin dogru calismasinin yani sira bunlarin

santral sinir sisteminde dogru olarak igslenmesi gerekir.

Dengeyi saglayan vestibller sistemin iki ana gérevi vardir:

1. Vicudun dik durmasini saglamak

2. Devaml ve net bir goéris saglayarak kafanin, viicudun veya

cevrenin hareketine ragmen gérsel fiksasyonu saglamak

Vestibller sistem, periferik vestibller organlar, vestibiler sinir ve

vestibuler ¢ekirdeklerden olusur.

Semisirkiler kanallar ve otolitik organlar (utrikulus ve sakkulus)

Plane of
hatizontal canal
and utrlgla

Anterlor
semicircular
canal

Posterior

Maso-
occipltal
plane
Harizontal
semicircular
canal
Plane of saccule
Anlerior

canal
plane

Anterlor
semiciroular

Herizontal
semicircular
canal

Tempaoral

N i
Posterior G
samicircular

canal

Posterior
canal
plane

periferik vestibller organlardir.

Semisirkller kanallar agisal

ivmelenmeleri  algilamaktadir
ve (¢ tanedir. Her biri farkli
eksende vyerlesen kanallarin
aralarinda dik agl
kabul Her iki

semisirkller

yaptiklari
kulaktaki
kanallar,

edilir.

fonksiyonel acidan Gift

olusturur. Horizontal kanallar

aralarinda  eslesirken,  bir

taraftaki anterior kanal diger

taraftaki posterior kanal ile
eslesir.
Sekil 11. Semisirkller

kanallarin ve otolitik organlarin

pozisyonlari
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Kupulada bulunan titrek tayla hdcreler istirahat halinde belli bir
potansiyele sahiptir. Bu hicrelerde vestibller sinire iletilen spontan degsarjlar
meydana gelir. istirahat halinde fonksiyonel cift olusturan kanallardan gelen
desarjlarin frekansi esittir. Basin bir tarafa ¢evrilmesi, endolenfin ters yénde
hareketine ve icerisinde bulunan ayni dansitedeki kupulanin hareket yéninin
tersine egilmesine neden olur. Horizontal kanallarda kupulanin utrikulusa
dogru (utrikulopedal) hareketi reseptdér hicrelerin  desarj frekansinin
artmasina, anterior ve posterior kanallarda ise azalmasina neden olur.
Kupulanin utrikulustan uzaklagsma (utrikulofugal) hareketi ters etki olusturur.
Bdylece fonksiyonel ¢ift olusturan kanallardan gelen impulslar arasinda fark
meydana gelir.

Rest
Right ampulla

Left ampulla
\ Cupula
Resting Resting
90 spikes/sec _ 90 spikes/sec

Receptor
cell

Left horizontal afferent % Utricle i .

discharge rate Right horizontal afferent

Horizontal discharge rate

semicircular canal

Left turn

Excitation Inhibition

180 spikes/sec

Right canal
endolymph flow

Left canal ;
endolymph flow

Sekil 12. Horizontal semisirkiler kanallardan kaynaklanan impulslarin bagin

sola hareketi ile degismesi.
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Otolitik organlarin makulasinda bulunan otolitik membranin dansitesi
cevresindeki endolenften fazladir. Bu nedenle yer ¢ekimine karsi yapilan bas
hareketlerinin  baslangicindaki lineer ivmelenmeden etkilenmektedir.
Utrikulusun makulasi horizontal planda, sakkulusun makulasi vertikal planda

bulunur. Bu nedenle utrikulus horizontal duzlemdeki hareketleri algilarken,

Force of sakkulus vertikal dizlemdeki
Otolithic  Otoliths Hair cell i gravity
membrane i

hareketleri algilar. Bas
hareketi sabit bir hiza
ulastiktan  sonra  otolitik
membran istirahat

pozisyonuna doner.

N, . .
i N j Sekil 13. Bas hareketlerinin
Head upright Head tilted forward otolittk organ makulasina
Position of macula with head upright (left) -
and tilted forward (right) etkisi

Semisirkller kanallardan ve otolitik organlardan kaynaklanan impulslar
vestibller sinirler ile vestibller ¢cekirdeklere iletilir. Vestibiler sinirin ganglionu
ic kulak kanalinin dibinde yerlesir. Vestibller cekirdeklere gelen impulslar
diger sistemlerden gelen impulslarla birlesir. Santral sinir sisteminde tim
impulslarin iglenmesi sonrasinda meydana gelen vestibllo-okller ve
vestibllo-spinal refleksler ile goérsel fiksasyon ve postir kontroli saglanmis
olur.

VestibUlo-okuler refleks, bas hareketleri sirasinda gorsel fiksasyonu
saglar. Bu amagcla gozler, retinadaki imaji sabitleyebilmek icin, bagin aksi
yéniinde ve ayni hizla hareket eder. Ornegdin bas sola déndigiinde sol
horizontal semisirkiler kanaldan kaynaklanan impulslarin sikligi artarken,
sag horizontal semisirkiler kanaldan kaynaklanan impulslar azalir. Bunun

sonucunda sag lateral rektus kasini inerve eden sag abdusens siniri ve sol
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medial rektus kasini inerve eden sol okllomotor sinir uyarilir ve gbzler saga

doner. Boylece goruntinin devamliligr saglanir.
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4. GUINEA PiG

Alem: Animalia
Sube: Kordata
Sinif: Mammalia
Takim: Rodentia
Familya: Caviidae
Cins: Cavia

Tir: Cavia porcellus

Resim 5. Guinea pig

A. GENEL BILGILER

Guinea pig veya bilinen adiyla kobaylarin anavatani Giney Amerika
kitasidir. Daglik arazilerden ¢imenlik alanlara kadar farkli bélgelerde, toplu
olarak, yuvalarda yasayan hayvanlardir. Farkl soylarin renk kombinasyonu
ve tdylerinin uzunlugu farkhdir. Otcul olan kobaylar degisik bitki tlrleri ile

beslenir.
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Guney Amerika Ulkelerinde gida maddesi olarak tiketilen ve gecmiste
inka’lar tarafindan bazi dinsel térenlerde kullanilan kobaylar, 1500’11 yillarda
ispanyol ve Portekiz'li denizciler tarafindan Avrupa’ya getirilmistir. Onceleri
sadece evcil hayvan olarak beslenen kobaylar, 1780’li yillardan beri
laboratuar arastirmalarinda kullaniimaktadir.

Dogdugunda 60-100 gr olan kobaylarin vicut agirhgi yetiskin disilerde
700-900, yetiskin erkeklerde 900-1200 grama ulagsmaktadir. Ortalama
omdarleri 4-8 yildir.

Kobaylarin gunlik gida alimi yaklasik 6 gr/100 gr, ginlik su alimi
yaklasik 10 ml/100 gramdir. Glukozdan askorbik asit (C vitamini) sentezi igin
gerekli mikrozomal enzimleri olmayan kobaylarin ginlik diyetinde C vitamini
mutlaka bulunmalidir. Ginliik ortalama ihtiyag 15 mg’dir. Ozel olarak dretilen
ticari yemlerde gerekli oranda C vitamini mevcuttur ve ek gidaya gerek
yoktur. Vitamin takviyesi amaciyla yesil sebzeler, taze ot, havug, elma,
karpuz kabugu gibi besinler verilebilir veya icme suyuna gunlik olarak C
vitamini tabletleri karigtirilabilir. Su bol miktarda verilmelidir ve glinde 2-3 kez

degistiriimelidir.

B. GUINEA PiG’LERIN TEMPORAL KEMiK ANATOMISI

Guinea pig’lerin temporal kemigi kafatasinin posteroinferiorunda
bulunur. 4 bélimden olusur; skuamdz, petréz, timpanik ve mastoid pargalar.
Bu parcalar arasindaki sinirlar belirgin degildir.

Timpanik parga, oksipital ve sfenoid kemikler ile eklem yaparken
petréz parca da sfenoid kemigin bazal pargasi ile eklem yapar. Mastoid
parca, mastoid proses araciligi ile oksipital kemige baglanir. Skuaméz parga,
timpanik ve mastoid pargalarin dorsalinde ve posteriorunda yer alir; parietal,
frontal, palatin ve etmoid kemiklerle eklem yapar.

Timpanik parga 3 farkli kisimdan olusur; timpanik halka, timpanik
(ventral) bulla ve dorsal bulla (22). Timpanik halka, dis kulak yolunun

duvarlarini olusturur. Ventral timpanik bulla, kobay temporal kemiginin hava
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boslugunu sinirlar; yarimkire bigcimindedir ve medial duvari hari¢ duvarlari
ince, diuzgun kemikten olusur. Timpanik halkanin Gzerinde, skuaméz ve
mastoid parcalarin sinirinda, dorsal timpanik bulla adini alan ikinci bir haval
bosluk vardir. Ventral — dorsal bullalar arasindaki oran 5:1’dir.

Timpanik membran ¢ok incedir, fibr6z tabaka icermez ve bullanin
lateral duvarinin olusturdugu bir oluk icerisinde yerlesir. Timpanik sulkus ve
membranin ¢apl, timpanik halkanin gapindan genistir (22-24).

Timpanik bullanin (ventral) icerisndeki en géze ¢arpan yapi koklea'dir.
Koklea, timpanik kavitenin medial duvarindan yukselir ve kavitenin igerisine
uzanir. Uzun ekseni posterior, medial ve inferiordan anteriora, laterale ve
superiora dogrudur (22). Bullanin inferomedial duvarindan kokleanin orta
kivrimina uzanan ince kemik bir lamina kokleanin fiksasyonuna katki saglar
(22).

ic kulak; koklea, vestibill ve semisirkiller kanallardan olusur. Koklea,
ince kemik bir lamina tarafindan ¢evrelenir ve timpanik kavite i¢erisine dogru
uzanir (22,23). Kokleanin i¢ iskeleti spiral lamina ve modiolustan olusur.
Kokleanin kivrim sayisi farkll arastirmacilar tarafindan farkh olarak
hesaplanmistir: 3.25 (Goksu ve ark), 3.5 (Kayhan ve Algun), 3.5-3.75
(Wysocki), 4.25 (Sehitoglu ve ark), 4 veya daha fazla (Counter ve ark) (22-
26). Kokleanin i¢ yapisi insaninkine benzerdir. Yuvarlak pencere horizontal
planda uzanir ve oval pencere planina diktir. Semisirkiler kanallar timpanik
kaviteye dogru kabariklik olusturur ve bu sayede taninabilir.

Sonug olarak, timpanik kaviteye veya i¢ kulak yapilarina hizli bir
sekilde wulasilmasini saglayan guinea pig temporal kemigi deneysel
arastirmalar icin uygundur. Birgok ydnden insan temporal kemigine
benzemekle birlikte, bazi énemli farklihklar mevcuttur:

v' Timpanik membranin ve halkanin boyutlari, temporal kemigin
boyutlarina oranlandidinda, insandakilerden daha buyUktdr.
Timpanik membranda pars flaksida yoktur (22-24).

v Guinea piglerde, insanlarda hayatin ilk 2 yilinda bulunan foramen
Huschke’nin benzeri bir delik mevcuttur (22,23).
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Havali hicre sistemi daha basittir ve kabaca 4 ana hilcreye
bélindr (23).

Bulla olarak adlandirilan ¢ok buytk bir hipotimpanum vardir
(22,23,25,27).

Orta kulak kemikgikleri 2 tanedir: malleoinkudal kompleks ve
stapes (22,23,25,27).

insan embriyosundakine benzer sekilde stapes tabaninda krista
stapedis mevcuttur (22,23).

Koklea bulla igerisine projekte olur.

Ostaki tipiintin tamami kikirdaktan olusur.

Fasial sinirin temporal kemikten c¢ikis deligi, timpanik halka ve
mastoid prosesin arasinda ve posterosuperiorda yer alir.

insan kokleasi 2.5 kivrimdan olusurken, guinea pig kokleas! farkli
otdrlere gore 3.25-4.25 kivrimdan meydana gelir (22-25).

Guinea piglerde internal akustik meatus bulunmamaktadir (22,23).
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4. MENIERE HASTALIGI

A. TANIM VE TARIHCE

Meniere hastalgi, semptomatik idiyopatik endolenfatik hidrops olarak
isimlendirilebilir. Altta yatan patofizyoloji endolenfatik hidropstur ve kesin
olarak ancak temporal kemigin postmortem histopatolojik incelenmesi ile
ortaya konabilir (28).

Endolenfatik hidrops, membranéz labirentin patolojik bir durumudur ve
¢cok sayida nedene bagh olarak ortaya c¢ikabilir (Sekil 1) (29). Olgularin
yaklasik %50-70'inde neden saptanamaz ve bu olgular idiyopatik
endolenfatik hidrops, diger adiyla Meniere hastaligi adini alir (30). Hidrops
nedeninin belli oldugu olgular ise sekonder endolenfatik hidrops veya

Meniere sendromu olarak isimlendirilir.

Otoimmiin reaksiyon a\ VERTIGO
Alerjik reaksiyon

Agir1 endolenf iiretimi / ISITME KAYBI
Endolenf drenajinda blokaj > ENDOLENFATIK

Otonom disfonksiyon HiDROPS N CINLAMA
Elektrolit dengesizligi

Hiperlipidemi KULAK
Enfeksiyonlar / DOLGUNLUGU

Vaskiiler patoloji

Travma

Sekil 16. Endolenfatik hidropsun nedenleri ve semptomlari (29).

Endolenfatik hidropsun baglica semptomlari reklrren, spontan,
epizodik vertigo ataklari, fluktuan isitme kaybi, kulakta dolgunluk veya basing
hissi ve ¢ginlamadir (31).

O zamana kadar bir santral sinir sistemi hastaligi olarak kabul edilen

ve “apoplektik serebral konjesyon” olarak adlandirilan bu tablo, 1861 yilinda
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Prospere Meniere tarafindan tanimlanmigtir (32-34). Meniere’in, patolojinin
periferik end organlarda oldugu ifade etmesinden sonra, ¢esitli arastirmacilar
bu gbrisl destekleyen bulgular elde etmislerdir (35-39).

B. EPIDEMiYOLOJI

Meniere hastaligi'nin insidansina ve prevalansina iliskin rakamlar,
bircok nedenden dolay! buytk farkhlilar gésterir: birinci basamak hekimlerin
tani koymada tutarsizligi, hastaligin 6zel seyri ve atipik formlari, verilerin
toplanmasinda ve analizindeki guglUkler, tani kriterlerinin cesitliligi (28).
Amerikan Otolarengoloji ve Bags—Boyun Cerrahisi Akademisi (AAO-HNS)’nin
isitme ve Denge Komitesi, 1972’de Meniere hastaligini tanimlamis ve tedavi
sonuglarini degerlendirmek icin bir kilavuz énermistir (40). Ardindan 1985'te
ve en son 1995te, tani koymay! basitlestirmek ve uygulanabildigi durumlarin
spektrumunu genigletmek icin tani kriterleri dizenlenmistir (Tablo 1)
(31,41,42).

Degisik Ulkelerde yapilan farkli calismalarin sonucunda cok farkli
prevalans ve insidans rakamlari bildirilmistir. Kotimaki ve ark tarafindan AAO-
HNS 1995 kilavuzu kriterlerine uygun olarak yapilan en genis c¢apli
arastirmada prevalans 100.000’de 43, ortalama yillik insidans 100.000°de 4.3
bulunmustur (43).

Meniere hastaligi erigkinlerde daha sik gérilir. Semptomlarin ortaya
¢ikis zamani, ortalama doérdincl dekad olmakla beraber, 20-60 yas
arasindadir (28,44). Turkiye'de ortalama yas 48 olarak bildirilmigtir (45).
Erigkin hastalar olgularin blyldk ¢ogunlugu olusturmakla beraber, Meniere
hastalidl cocuklarda da goérilir. Meyerhoff ve ark, hastalarinin %3’lGnun
pediatrik yas grubunda oldugunu bildirmiglerdir (46).

Kadin/erkek hasta orani hakkindaki veriler celiskilidir. Bazi raporlarda
iki cinsin esit tutuldugu bildirilirken, bazilarinda kadinlarda biraz daha fazla
rastlandigi (K/E = 1.3/1) soylenir (44,47).
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1-  Rekiirren, spontan, epizodik vertigo
Kesin (tam) nobet; en az 20 dakika siiren (genelde birka¢ saat) spontan
rotasyonel vertigo, siklikla yatmaya/uzanma hali, eslik eden dengesizlik
(birkag giin siirebilir), bulant1 (siklikla kusma veya 6giirme), biling yerinde
Horizontal/horizonto-rotatuar nistagmus daima mevcut

2-  lisitme kaybi (fluktuan veya degil)

3-  Kulak dolgunlugu veya cinlama (veya her ikisi)

Kesinkes (mutlak) Meniere Hastaligi (Certain MH)

“Kesin Meniere Hastaligi” bulgulari

Histopatolojik dogrulama

Kesin Meniere Hastaligi (Definite MH)
2 veya daha fazla “kesin nobet” oykiisii
Odyometrik olarak ortaya konmus isitme kaybi1

Cinlama ve/veya kulak dolgunlugu

Olast Meniere Hastalig1 (Probable MH)
Tek “kesin ndbet” dykiisii
Odyometrik olarak ortaya konmus isitme kaybi1

Cinlama ve/veya kulak dolgunlugu

Olabilir Meniere Hastalig1 (Possible MH)

Epizodik vertigo ataklar1 (“kesin nobet” gecirmek) — Isitme kayb1 yok
Isitme kaybi (fluktuan veya sabit) ve dengesizlik — Epizodik vertigo

nobeti yok

Tablo 1. Meniere Hastaligi Tani Kriterleri (1995) (31).

iki kulak tutulumu arasinda belirgin fark bulunmamistir (47). Hastaligin
ortaya cikmasinda genetik, etnik, mesleki, mevsimsel ve stres faktdrlerinin

etkili oldugu vurgulanmistir (44,47-54).
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C. PATOLOJi VE PATOFIZYOLOJi

Meniere hastaliginda en énemli bulgu endolenfin membranéz labirent
icinde birikmesi, membran6z labirent yapilarini germesi ve basinca
dayaniksiz bdlgelerde (6zellikle Reissner membrani ve sakkulus)
membrandz labirentin perilenfatik aralik aleyhine geniglemesidir (47,55,56).
Endolenfin membran6éz labirent igcinde birikmesinin nedeni, endolenf
salgilanmasinin artmasi veya endolenfin malabsorbsiyonu olabilir.

Endolenf, esas olarak stria vaskullaristen, daha az oranda da
vestibller dark hdcrelerden salgilanir (28,30). Endolenfin metabolizmasina
dair 3 farkh teori ileri strdlmustar: longitudinal, radiyal ve kombine dolagim
teorileri. Ozetle, stria vaskilaristen skala media’'ya salgilanan endolenf,
duktus reuinens ile sakkulusa gecer ve endolenfatik duktus ile endolenfatik
keseye ulasarak burada emilir (longittidinal dolagim) (35,36). Nispeten yavas
olan bu dolasim sirasinda, endolenf icerisindeki elektrolitler ve metabolitler
skala media boyunca devamh bir sekilde emilir (radiyal dolasim) (57).
Lawrence, bu 2 dolagimin eszamanli meydana geldigini ortaya koymustur
(58,59).

Endolenf dolagiminin fiziksel veya kimyasal obstriksiyona bagh
engellenmesi hidropsa yol acar (60). Yapilan caligmalarda perisakkdler
fibrozis, epitel batinliginde bozulma, endolenfatik kese atrofisi, vestibiler
akuaduktus hipoplazisi ve kisaligi, endolenfatik duktus Iimeninde daralma,
subepiteliyal bag dokusunda artis, endolenfatik kese glikoprotein
metabolizma bozuklugu gibi bulgular saptanmistir (61-66). Her ne kadar
Meniere hastaliginda neden ortaya konamasa da olasi etiyolojide
otoimmunite ve alerji Uzerinde durulmustur (67-71). Tum ekstrensek
faktorlere ek olarak, Meniere hastalarn icin multifakidriyel genetik
predispozisyondan bahsedilmistir (44).

Meniere hastaliginda rastlanan histopatolojik bulgular Schuknecht
tarafindan 8 alt gruba bdélinmustir (55): endolenfatik hidrops, membrandz
labirent rOptirtd, membranéz labirent fistili, membranéz labirent kollapsi,

longitidinal dolasim obstriksiyonu, vestibller fibrozis, Korti organinda ve
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vestibller duyusal organlarda hasar, koklear ve vestibller néron hasari
(55,56,72-76).

Resim 6. Meniere hastaligi olan bir kisinin kokleasindan (A) ve horizontal

semisirkller kanal ampullasindan (B) alinan histolojik kesitler (76). A: Reissner
membraninin skala vestiblli icerisine yer degistirdigi, énceki riptirlere ve sekonder
membran olusumlarina bagli diizensizliklerin varhigr gérilmektedir (a). Vestibdl duvarina ve
stapes tabanina kadar genisleyen sakkiler membran izlenmektedir (b). c, tensor timpani
kasi; d, internal akustik kanal igindeki koklear sinir; e, superior vestibiler sinir. B: Horizontal
semisirkller kanal ampullasinin  rOptird (a) ve sekonder membran olusumu (b)
gOrulmektedir. ¢, preparatin dehidratasyonuna bagli kontrakte olmus jelatinéz kupula

Patofizyolojide 3 farkli teori ortaya atilmistir: membrandz labirent
rptirine bagll noéroepitelin  ylksek potasyum konsantrasyonu ile
perflizyonu/entoksikasyonu (55), basin¢ artisina bagli end organlarin yer
degistirmesi (47), endolenfatik duktus obstriiksiyonuna bagli keseden sakkin

salgilanmasi ve endolenfin ani klirensi (65).

D. KLINiK

Meniere hastaligindaki majér semptomlar epizodik paroksismal vertigo
ataklari, nérosensoriyal isitme kaybi, ¢inlama ve kulakta dolgunluk veya
basing hissidir. Amerikan Otolarengoloji ve Bas—Boyun Cerrahisi Akademisi
(AAO-HNS)'nin isitme ve Denge Komitesi, 1972'deki kilavuzda bu

semptomlarin bulunma durumuna gére Meniere hastaligint 3 alt gruba
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(klasik, koklear ve vestibller) ayirsa da, 1995’teki kilavuzda alt gruplarin
kullaniimasini yasaklamigtir ve yeni bir degerlendirme sistemi &nermigtir
(bakiniz 11.4.B. Epidemiyoloji) (31,40).

Vertigo ataklari ani baslar, kisa sirede doruga ¢ikar ve birka¢ dakika
ile 24 saat arasinda geger. Vertigo, hastayl en ¢ok etkileyen semptomdur
(47,77). Vertigonun en onemli 6zelligi rotasyonel olmasidir. Hasta ayakta
duramaz, genelde yatar. Bas hareketleri ile sikayetler artar. Horizontal
nistagmus, atak boyunca kardinal bulgudur. Erken evrede, nistagmus
genelde etkilenen kulaga dogrudur (irritatif nistagmus). lleri evrede ise
saglam kulaga dogru horizontal nistagmus izlenir (paralitik nistagmus). Atak
sona erdikten sonra nistagmus tekrar hasta kulaga dogru yonelir (recovery
nistagmus) (78). Noérovejetatif belirtiler tabloya eslik eder: bulanti, kusma,
tasikardi, solukluk, ishal, terleme, 6lim korkusu gibi. Dengesizlik hissi eslik
eder ve nadiren ¢ok siddetli baslayan ndbetlerde disme meydana gelebilir
(Tumarkin krizi) (47,79).

Yilhk vertigo atadi sayisi, Haye ve ark tarafindan takip ettikleri
hastalarin 1/3’'inde 30’dan fazla olarak bildirilirken, Friberg ve ark tarafindan
ortalama 3-4 olarak raporlanmistir (80,81).

isitme kaybi ve cinlama, ilk vertigo atagindan vyillar éncesinde
bulunabilir. Beraberinde sesten rahatsiz olma ve diplakuzi gériilebilir. Onemli
bir bulgu rekruitman’dir ve endolenfatik hidropsta %100 oraninda mevcuttur.
Nedeni, bazal membranin gerilmesidir (30). Diger koklear hastaliklarda da
saptandigindan, hidropsa spesifik degildir.

Hastaligin erken evrelerinde, isitme kaybi disik frekanslari etkilerken,
odyogramda “yUkselen egri” izlenir (“rising audiogram”). Hastalik ilerledikge
yuksek frekanslar da etkilenir ve odyogramda “diz egri” saptanir (“flat
audiogram”) (28,30,82). Baslangicta isitme kaybi hidrops derecesi ile dogru
orantihdir, ancak zamanla sabitlenir ve fluktuasyonlar kaybolur.

Cinlama, baslangicta disik frekanslarda ve ugultu seklidedir, hastalik
ilerledikce karakteri degisebilir.
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Kulak dolgunlugu veya basing hissi, her hastada gd&rilmez.
Goérildiginde bir cesit aura olarak kabul edilebiir ve genelde ndbetlerin
habercisidir.

Meniere hastaligi genelde unilateral olarak baslar. Zamanla,
baslangicta unilateral olarak distnllen bazi hastalarin, diger kulaklarinda da
sikayetler baglamaktadir. Bilateralite, %2 ile %78 arasinda degdisen oranlarda
bildirilmistir (83,84). Unilateral oldugu dustnilen hastalarin takip sdresi
uzadikg¢a, hastaligin diger kulakta da ortaya ¢ikma orani yikselir (81). Tedavi

planlanmasinda bu durum mutlaka g6z éntinde bulundurulmalidir (47,85).

E. TANI

Meniere hastaligi tani kriterleri, Amerikan Otolarengoloji ve Bas—
Boyun Cerrahisi Akademisi (AAO-HNS)nin isitme ve Denge Komitesi
tarafindan belirlenmistir (31).

Vertigo ile basvuran hastalarda, &ncelikle santral sinir sistemi
patolojileri ekarte edilir. Beyin sapindan kaynaklanan isitsel ve vestibiler
yollari, vestibller gekirdekleri ve bunlarin baglantilarini saglayan santral sinir
sistemi yapilarini ilgilendiren patolojiler vertigoya neden olabilir (28).

Meniere hastaliginin tanisi esas olarak dislama yolu ile olmaktadir.
Vertigo nedeni olabilecek tim patolojiler diglanir (Tablo 2) (28).

Tani koymada, detayli ve dogru bir anamnez en &nemli aractir.
Ardindan otolojik ve mimkinse nérolojik muayene yapilir. Rutin laboratuar
tetkikleri yapilir: hemogram, biyokimya, sedimentasyon, idrar analizi, tiroid
fonksiyon testleri vs.

Odyometrik tetkikler yapilir ve hastaligin baslangic evresindeki
fluktuasyonlar nedeniyle belli araliklarla tekrarlanir. Hastaligin erken
evrelerinde, isitme kaybi disuk frekanslar etkilerken, odyogramda “ylUkselen
egri” izlenir (“rising audiogram”). Hastalik ilerledikce ylksek frekanslar da
etkilenir ve odyogramda “duz egri” saptanir (“flat audiogram”). Rekruitman

saptanmasi taniya yardimcidir (bakiniz 11.4.D. Klinik).
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Santral patolojiler
Enflamatuar hastaliklar
Menenjit
Beyin absesi
Ensefalit
Yer kaplayan olusumlar
Neoplazi
Araknoid kist
Vaskiiler patolojiler
Internal audituar arter
lezyonu
Inferior posterior serebellar
arter lezyonu
Vertebro—baziler yetmezlik
Sistemik
Toksinler
Genetik
Multipl skleroz
Travmatik
Beyin konkiizyonu
Otonom disfonksiyon
Neonatal
Gelisim anomalileri
Anoksi, neonatal sarilik,

prematiirite

Periferik patolojiler
Orta kulak
Otitis media
Ostaki tiipii obstriiksiyonu
Aerotit
Labirent
Benign pozisyonel vertigo
Labirentit
Vestibiiler norinit
Vaskiiler hemoraji
Iskemi
Alerji
Hidrops
Otoskleroz
Sistemik
Enfeksiyonlar
Metabolik bozukluklar
Tlaglar
Neoplaziler
Malign tiimorler
Benign tiimorler
Travma
Temporal kemik fraktiirleri
Labirent konkiizyonu

Akustik travma

Tablo 2. Vertigo nedeni santral ve periferik patolojiler (28).

Vestibuler testler rutin olarak yapilir. Tim vestibller testler icerisinde

glvenilir bulgu, elektronistagmografide

(ENG) tutulan labirentin



51

hipoaktivitesidir (78). Meniere hastalarinda kalorik yanitta azalma %30-50 ve
%48-74 qgibi farkli oranlarda bildirilmigtir (30,78).

Uyarilmig beyin sapi potansiyelleri (ABR), santral-periferik lezyonlarin
ayinminda yardimcidir. Bilgisayarli tomografik ve manyetik rezonans
gbruntilemeler, intrakranial patolojiler ekarte edilemediginde yapilir.

Bahsettigimiz nonspesifik testlerin disinda, hidropsa spesifik testler de
vardir: dehidratasyon testi ve elekirokokleografi (ECoG). Dehidratasyon
testinde, osmotik dilrez ve endolenf basincinda azalma amagclanir.
Furosemid, mannitol, Ure, etanol, izosorbit gibi osmotik ajanlar denenmis olsa
da en sik kullanilan gliserol’dir. 1.5 gr/kg gliserol, ayni miktarda meyve suyu
ile kanigtirilarak hastaya verilir ve birer saat ara ile 3 kez odyometri yapilir.
Diskriminasyon skorunda %16 ve Uzerinde dlizelme, saf ses ortalamalarinda
ardisik 3 frekansta 25 dB ve Uzerinde iyilesme pozitif sonu¢ olarak kabul
edilir (78).

ECoG ile i¢c kulagin 3 elektriksel potansiyeli kaydedilir: koklear
mikrofonik (CM), sumasyon potansiyeli (SP) ve aksiyon potansiyeli (AP). CM
glvenilir degildir, SP ve AP’nin de amplitiid ve genisliginin degisken oldugu
saptanmistir. SP/AP orani daha az degiskendir. Endolenfatik hidropsta SP
artar. AP’de ise, Meniere hastaliginda ve diger isitme problemlerinde, azalma
izlenebilir. Boylece SP/AP orani artar. Oranin normal degeri hakkinda farkli
veriler mevcuttur. 0.30’'un altindaki degerler normal olarak kabul edilirken,
0.50’nin Ustlndeki degerler Meniere hastal@i icin pozitif kabul edilir (86).
Meniere hastalarinin %58-62’sinde oran yiksek bulunur (78,86).

F. TEDAVI

Meniere hastaligindaki mevcut tedavi segenekleri, uzun vadede isitme
kaybini dnlemede etkisizdir. Uygulanmakta olan tedaviler vertigoya yoneliktir
(78).
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Mevcut tedavi yontemlerinin, medikal ve cerrahi, hastalarin kliniginde
%60-80 oraninda iyilesme sagladigi raporlanmistir (87,88). Bu oranlar bagka
arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir (89).

Meniere hastaliginda tedavinin 4 amaci vardir (28):

» Akut ataklarin tedavisi

» Yeni ataklari 6nlenmesi

» Isitsel ve vestibiler fonksiyonlarin korunmasi ve iyilestirilmesi
» Bilateral Meniere hastaligi gelisiminin dnlenmesi

a. Ataklarin Tedavisi

Hasta oturtulur veya tercihen yatinilir. Bas hareketleri mimkin
oldugunca kisitlanir. Hastahdin dogal seyri, benign natird, birkag yil
icerisinde spontal remisyon veya regresyon ihtimali, ataklarin genelde birkag
saatte gectigi hastaya anlatilir. Kullanilan medikal ajanlar semptomatiktir ve
amagc en rahatsiz edici semptomlari (vertigo, bulanti ve kusma) kontrol altina
almaktir (28,78). En sik kullanilan 2 ila¢ grubu vestibllosUpresanlar ve
antiemetiklerdir (30).

VestibllosUpresan etkili olan diazepam, bir benzodiazepindir. Spesifik
reseptérlere (GABA A agonist) baglanarak inhibitér GABA-erjik sistemin
etkisini arttirir, bdylece beyin sapindaki vestibller c¢ekirdeklerin, saglam
labirentten gelen wuyarilara, duyarlihigini azaltir. Atak sirasinda oral,
intramuskuler veya intravendz yolla verilebilir (28,30). Santral sinir sistemini
suprese eder, hipoksiye egilimli hastalarda dikkat edilmelidir.
VestiblUlosUpresan etkisi nedeniyle santral vestibller kompanzasyonu
engeleme egilimindedir, bu nedenle 3-4 ginden uzun kullaniimasi énerilmez
(90).

Dimenhidrinat, antiemetik etkili bir antihistaminiktir (histamin H1
antagonist). Hem akut atak sirasinda, hem profilakside kullanihr. Oral veya
intravendz yolla verilebilir (28,30).

Kortikosteroidler ataklar sirasinda yararli olabilir. Oral veya parenteral
yolla uygulanabilir. i¢ kulak Uzerindeki antienflamatuar etkilerinden
yararlanihr (30,91).
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Hastanin kusmasi ¢ok siddetli ise sivi ve elektrolit replasmani yapilir.

b. Profilaksi

lyi bir hasta-hekim iligkisi cok 6nemlidir. Hastaligin hayati risk
olusturmadig! vurgulanir, seyri ve tedavisi hakkinda bilgi verilir. Hastaligin
kesin tedavisinin olmadigi belirtiimelidir (28).

Tedavide endolenf basincinin azaltiimasi amagclanir. Endolenf sivisini
tahliye etmek veya Uretimini azaltmak gerekir. Bu nedenle diyet 6nemlidir.
Endolenf basincini arttiran maddeler kisitlanir (tuz, kafein, teofilin, nikotin,
cikolata, alkol, kolesterol, trigliserid, karbonhidrat vs.). Duzenli egzersiz
dnerilir (30,78,91).

Vicut sivisi, dolayisi ile endolenf sivisi miktarini azaltmak amaciyla
ditretikler (en sik tiazid grubu) kullanilir (28,78,91). Vertigo kontrolinde %58,
isitmenin korunmasinda %69 etkili olduklari bildirilmigtir. Tersine, bazi
calismalarda ise etkisiz olduklari raporlanmistir. Dilretikler, hastahgdin
progresyonuna (6zellikle isitme kaybina) etkisizdir (28,78).

Profilakside kullanilan diger bir ilag grubu vazodilatorlerdir. Bunlar
icerisinde en sik kullanilan betahistin’dir (histaminin oral formu). Prekapiller
sfinkteri gevseterek, koklear kan akimini arttirir. Etkinligini ispatlayan objekitif
bulgular yoktur (30,78).

Kortikosteroidler hem atak sirasinda, hem profilakside kullanilabilir.
Antienflamatuar etkilerinden yararlanilir. Endolenfatik duktustaki édem ve
enflamasyonun azaltlmasi amaclanir (30,91). Oral, parenteral ve

intratimpanik olarak uygulanabilirler. Etkinligi konusundaki yayinlar ¢eligkilidir.

c. Bilateral Meniere Hastaliginda Medikal Tedavi

Intractable bilateral Meniere hastaliginda intramuskuler streptomisin
sulfat (ISS) uygulamas efektif bir tedavidir. Graham ve ark, titrasyon tedavisi
ile bilateral Meniere hastalarinda basarili sonuglar bildirmiglerdir (92). Onlarin
tedavi protokoliinde odyometri ve ENG yapildiktan sonra hastalara 5 gln
boyunca 2x1 gr ISS uygulanmakta ve ardindan tetkikler tekrarlanmaktadir.

Halen semptomatik ve tetkik sonuglari dncekilere yakin olan hastalara 3 gin
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daha 2x1 gr iSS uygulanmaktadir. Béylece 2 hafta ara ile tetkikler
tekrarlanarak semptomatik hastalara ikiser giin daha 2x1 gr ISS
verilmektedir. Total doz 15-30 gr arasinda degisirken, vestibuler ablasyon,
isitme esiginde disme veya osilopsi meydana geldiginde tedavi
sonlandiriimaktadir. Graham ve ark, bu protokol ile hastalarin 2/3’Gnde
isitmenin stabillestigini, 1/3’Gnde dizelme gbsterdigini ve hicbir hastada
isitme kaybi ortaya ¢cikmadigini raporlamislardir (92).

d. Cerrahi Tedavi
Medikal tedaviden yarar gérmeyen ve santral kompenzasyonun
meydana gelmedigi hastalarda cerrahi tedavi giindeme gelir (yaklagik olarak
tim hastalarin %10'u) (78,92). Oncesinde mutlaka 3-6 aylik diyet ile birlikte
medikal tedavi uygulanmalidir. Uygulanan cerrahi yontemler Tablo 3'te
gbrulmektedir (28).
Cerrahi tedavi ydntemi secilirken bazi kriterler géz 6ntne alnir
(28,30):
AYas
A Isitme seviyesi
A Hastahgin tek veya cift tarafli olmasi
A Vertigo ataklarinin sayisi ve siddeti
A Meslek

A Hastanin psisik ve genel durumu

Unilateral oldugu diasinllen hastalarda zamanla diger kulakta da
semptomlarin ortaya ¢ikabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle konservasyon
icin tim olanaklar degerlendirilmelidir ve destriktif tedaviler sadece ¢ok 6zel
durumlarda uygulanmalidir (28).

e. Vestibiiler Rehabilitasyon
Vestibller rehabilitasyon, tek veya cift tarafli vestibller kaybi
olanlarda, vertigo ve dengesizlige neden olan hareketlerin 6zel egzersizler

seklinde tekrarlanmasi ile vestibller adaptasyonun saglanmasidir (93).



I. Konservatif Yontemler (isitmeyi koruyucu)
A. Ekstralabirentin
1. Endolenfatik kese cerrahisi
2. Endolenfatik kese revizyonu
3. Sempatektomi
B. Labirente invaziv
1. Sakkiilotomi
2. Kokleosakkiilotomi
3. Stapedektomi-sakkiilotomi
IL. Parsiyel Destriiktif Yontemler (isitmeyi koruyucu)
A. Vestibiiler nérektomi
1. Orta fossa yaklagimi
2. Retrolabirentin yaklagim
3. Retrosigmoid yaklasim
4. Kombine retrolabirentin-retrosigmoid yaklagim
B. Singiiler Norektomi
C. Labirentin ultrasonik irradiyasyonu
D. Kriyocerrahi
E. Medikal ablasyon
II1. Destriiktif Yontemler (isitmeyi tahrip edici)
A. Transtimpanik
1. Yuvarlak pencereye ulagan labirentektomi
2. Transkanal labirentektomi
3. Transmeatal labirentektomi
B. Transmastoid
1. Transmastoid labirentektomi
2. Translabirentin vestibiiler norektomi
3. Horizontal kanal yolu ile labirentotomi

4. Orta fossa yolu ile labirentektomi

Tablo 3. Meniere hastaliginda uygulanan cerrahi tedaviler (28).
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Tedavinin 3 temel amaci vardir: vestibllo-okller refleksin
gelistiriimesi, bas hareketleri ile ortaya c¢ikan vertigo ve dengesizligin
dizeltilmesi, degisik vicut hareketleri sirasinda meydana gelen dengesizligin
giderilmesi (30,94).

Genel olarak stabil, nonfluktuan vestibuler kaybi olan hastalarin
rehabilitasyon icin uygun olduklarn kabul edilir (30,95). Ancak yeni
yaklagimda, tim Meniere hastalarinin (yeni tani konmus, aktif veya stabil
hastaligi olan) vestibller rehabilitasyon programina dahil edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (91,93).

f. Meniere Hastaliginda intratimpanik ilagc Uygulamalari

Son yillarda, i¢ kulak hastaliklarinin intratimpanik ilag uygulamalari ile
tedavisi hizli bir artis gbdstermis ve Meniere hastaligindaki vertigonun
tedavisinde en sik kullanilan ilk basamak tedavi halini almigtir. Bu
popdularitenin bazi nedenleri vardir: tim vicut etkilenmeden, dogrudan hasta
kulagin tedavi edilmesi, daha yuksek dozda ilag uygulanabilmesi ve ilaglarin
sistemik yan etkilerinin dnlenmesi. Uygulama tekniklerinin minimal invaziv
olmasi, ofis ortaminda uygulanabilmesi, iyi tolere edilmesi ve cogu
otolarengolog tarafindan gerceklestirilebilmesi gibi faktérler de bu durumda
etkilidir (96).

Timpanik kaviteye uygulanan ilaglarin i¢ kulaga gecisinde (ve tersi)
yuvarlak pencere membrani rol alr (10). Membran, 3 tabakali yapisina
ragmen vyari-gegirgen bir zar gibi davranir. Antibiyotikler, antiseptikler,
arasidonik asit metabolitleri, lokal anestezikler, toksinler, proteinler, serbest
radikaller, antioksidanlar gibi bircok maddenin yuvarlak pencere
membranindan gectigi veya orta kulaga uygulandiktan sonra perilenfe
ulastigr gosterilmistir (9,10). Maddelerin membrandan gecisi ebat, yapisal
6zellik ve elektrik yuku gibi faktorlere baghdir (16). Membrandan gecis birkag
yolla olur: sitopazmadan difizyon ile, pinositik veziklller igerisinde,
hlcrelerarasi kanallar araciligi ile (10).
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Sekil 17. Maddelerin yuvarlak pencereden gecis yollari (10).

i. Aminoglikozidler

ilk aminoglikozid olan streptomisinin lretilmesinden kisa bir siire sonra
ototoksik ve vestibllotoksik oldugu anlasiimistir. Meniere hastaliginin
tedavisinde orta kulagin aminoglikozidler ile perfizyonu 1950’lerde
Schuknecht tarafindan ortaya atilmigtir (97). 1957'de Schuknecht
transtimpanik streptomisin ile tedavi edilen 8 hastalik bir seri yayinlamistir
(92,96). Hastalarin tamaminda vestibller fonksiyonlarin  kimyasal
ablasyonunun saglandigi, 5 hastada total koklear fonksiyon kaybi meydana
geldigi bildirilmistir. Sonraki yillarda arastirmalara, ototoksik etkisi vestibller
sisteme daha spesifik olan, gentamisin ile devam edilmistir (92,98).

Aminoglikozidler, bakterilerin 30S ribozomal alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe eden antimikrobik ajanlardir. Mitokondri ve hulcre
membraninda fosfatidilinozitole baglanarak membran gegirgenligini arttirirlar.
Bunun sonucunda oksidatif fosforilasyon igin gerekli bir kofaktér olan Mg

kaybr gerceklesir ve hicre O6limi meydana gelir (99). Ototoksisite
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mekanizmasi antimikrobik etki mekanizmasindan farklidir ve henliz kesin
olarak ortaya konamamistir. DNA, RNA, enzimler, proteinler, lipidler ve
metabolik ara maddeler Gzerinde etkileri oldugu bilinmektedir (92). Ototoksik
etkisi bu maddeler Uzerinden veya fosfatidilinozitol affinitesi, serbest radikal

olusumu, demir selasyonu gibi etkiler nedeniyle olabilir (92,).

R,CHNHR,

Q Purpurasamine

NH

NH, : 2-Deoxystreptaming
o NH,

HO 0
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HO™  HNcH

3 OH
Gentamicin C,: R, =R, =CH, Sekil 18. Gentamisinin

G, Ry=CHy; Ry=H kimyasal formali
Cia:Ry=R,=H

Korti organinda ve vestibller makulada aminoglikozidlerin baglandigi
bélgeler bulunmustur. Cesitli aminoglikozidlerin tercih ettikleri hicre tipleri
farkhidir. Bu durum neden bazilarinin daha ¢cok kokleotoksik, bazilarinin ise
vestibllotoksik oldugunu aciklamaktadir (99). Ayrica yogdun afferent
inervasyona sahip vestibiler Tip | hlcreler aminoglikozid toksisitesine daha
duyarli iken, yogun afferent inervasyona sahip koklear i¢ tiyll hiicreler daha
direnclidir (100). Kokleada kayip, dis tayla htcreler, i¢ tayli hicreler, destek
hiicreleri, spiral ganglion hicreleri seklinde ilerlerken, kokleanin bazal
kivrimlari apikal kivrimlara gére daha duyarlidir (99,100).

Gentamisinin Meniere hastaligindaki yararli etkisi 2 yonladir. Bir
yandan vestibller reseptér yapilari (6zellikle tylG hicreleri) hasara ugratarak
hasta kulaktan gelen fluktuan inputlar azaltir veya yok eder; diger yandan
stria vaskullaris ve vestibller dark hicreleri hasara ugratarak CUretilen
endolenf miktarini azaltir ve bdylece endolenf basincini azaltir
(30,96,101,102). Bu etkilerinin yaninda, koklear tlyli hicrelere toksik etki
gOstererek isitme kaybina neden olur.
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intratimpanik gentamisin tedavisi icin bazi endikasyonlar 6ne
suralmastar (103):
» En az bir yil takip edilen, persistan ve medikal tedaviye direngli
tek tarafli Meniere hastaligi
» Bas dénmesi sikhdi dnceki tedavilerle dedismeyen veya artan,
gunldk islerini guclUkle yapabilen veya yapamayan hasta
> Diger kulaktaki isitmesi iyi olan hasta
» Saf ses esik odyometrisi skoru 50 dB ve Uzerinde, konusmay!i
alma esigi 50 dB ve ulzerinde (70 dB ve Uzerinde ise diger
kulagin isitmesi tam olmal), konusmay! ayirt etme ylzdesi %80
ve Uzerinde (%50-80 ise diger kulagin isitmesi tam olmali) olan
hasta
» GoOrme fonksiyonlari tam, hipertansiyonu veya alkol aligkanlig
olmayan hasta
» Yasl 45-65 araliginda olan hasta

> llag alerjisi veya idiosenkrazisi olmayan hasta

intratimpanik gentamisin tedavisinde amag, vertigo ataklarinin sikhgini
ve siddetini azaltmak, bununla birlikte koklear fonksiyonlari korumaktir. Bunu
basarmak icin bircok ydntem, uygulama yolu, dozaj, uygulama sikhgi,
uygulama suresi ve tedaviyi sonlandirma kriteri ortaya atilmigtir (92,104,105).

Gentamisin, timpanik kaviteye uygulandiktan sonra baslica yuvarlak
pencere araciligi ile i¢ kulaga (skala timpani) gecerken, daha az oranda oval
pencerenin anller ligamani, vaskiler ve lenfatik yapilar aracihdi ile gecger
(30,96,104). Skala timpaniye gegen ilacin i¢ kulak sivilarina dagilimi,
longittdinal akim ve helikotremadan gecisten ¢ok, dogrudan membranlardan
gecisle olur (106). Topikal uygulama ile i¢ kulak sivilarinda elde edilen ilag
konsantrasyonlarinin, sistemik uygulamaya gére daha ylksek oldugu
gOsterilmistir (96,104,107).

intratimpanik ilag uygulamasinda genel olarak birkag yéntem
mevcuttur: ilacin transtimpanik enjeksiyonu, yuvarlak pencere nigine konan

materyal Uzerine uygulanmasi, yuvarlak pencere nigine yerlestirilen
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mikrokateter ile uygulanmasi, yuvarlak pencere nisine yerlestirilen MicroWick
ile uygulanmasi, timpanostomi tipU araciligi ile damla seklinde uygulanmasi
(96,104,108). Bu yodntemlerin disinda, Shea tarafindan aminoglikozidlerin,
horizontal semisirkiler kanalda olusturulan bir agikhktan, perilenf veya
endolenf icerisine dogrudan enjeksiyonu da tariflenmistir (109). Yuksek
oranda vertigo kontrolinin yani sira 6nemli oranda derin isitme kaybi
nedeniyle kullaniimaz (78).

intratimpanik uygulamada standart gentamisin konsantrasyonu 40
mg/ml'dir. Farkh arastirmacilar tarafindan, gentamisin farkli doz ve siklikta
uygulanarak, vertigo kontrolinin yani sira isitme kaybi &nlenmeye
calisilmistir (92). Uygulama konsantrasyonu 10 mg ile 40 mg arasinda; total
doz 10 mg ile 720 mg araliginda; uygulama sayisi 1 ile 12 arasinda;
uygulama sikhgi ginde tek ve bir kere, ginde birka¢ kez ve tek giin, glinde
tek ve ardisik gunler, giinde birkag kere ve ardisik glnler, haftada bir kere, 2
haftada bir kere, ayda bir kere, devamli uygulama olarak farklihk goésterir
(92,105,110).

Uygulama siresi ve tedaviyi sonlandirma kriterleri de farklilik gésterir.
Labirent fonksiyonlarinin kismi veya total ablasyonunun hedeflenmesine goére
yontem degisir. Bazilan tedaviye total ablasyon saglanana kadar devam
ederken, bazilarn titrasyon ybntemi ile parsiyel ablasyonu hedefler
(92,105,111). Total ablasyon Nedzelski tarafindan tanimlanmistir (112).
Hastada nistagmus, dengesizlik, isitme seviyesinde yikselme gbzlenmesine
veya toplam 12 doz tamamlanmasina kadar tedaviye devam edilir. Daha sik
kullanilan total ablasyon ydnteminde vertigo kontroll yilksek orandadir,
ancak beraberinde yUksek isitme kaybi riski mevcuttur (92,96,113). Jackson
ve Silverstein, MicroWick ile devamli ila¢ uygulayarak total ablasyon
sagladiklari 92 hastada %85 oraninda vertigoda azalma, %67 oraninda kulak
dolgunlugunda azalma saptarken, %36 hastada isitme kaybi meydana
geldigini raporlamiglardir (96).

Titrasyon yoOntemi ile parsiyel ablasyon veya vestibller yanitin
azaltilmasi/degistiriimesi Magnusson ve Padoan tarafindan tariflenmistir

(114). Bu yOntemde hastaya transtimpanik olarak standart veya azaltiimig
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dozda gentamisin uygulandiktan sonra hasta periyodik kontrollere ¢agirilir.
Bir hafta — bir ay arasinda degisen zamanda yapilan kontrollerde hastanin
semptomlari, vestibiller testleri, kontrol odyogrami, ENG bulgular
degderlendirilir ve tedaviye devam edip etmeme karari verilir (102,110,111).

Transtimpanik ilag uygulamasi oldukg¢a basittir ve ofis sartlarinda
yapilir. Hasta sirtistl yatarken basini kargl kulagina dogru cevirir. Dis kulak
yolu ve timpanik membrana topikal veya lokal anestezi uygulanir.
Uygulanacak olan ilag 1 ml'lik tiberkilin enjektériine alinir. ilag, mikroskopik
gbrus altinda, timpanik membranin posteroinferiorundan, 25 veya 27-gauge
uzun igne ile timpanik kaviteye, kavite dolacak sekilde (yaklasik 0.3-0.75 ml)
uygulanir. Timpanik kavitede hapsolan havanin c¢ikigi icin ikinci bir delik
olusturulur veya giris deligi genisletilir. Hastaya 15-45 dk bu pozisyonda
kalmasi soylenir (96,104,108,110,111).

Titrasyon yoéntemini standart gentamisin dozu (40 mg/ml) ile
uygulayan Harner ve ark, 2 yil takip ettikleri 56 hastada % 86 vertigo kontroll
sagladiklarini, saf ses ortalamalarinda belirgin degisiklik olmadigini (tedavi
Oncesi ile sonrasi arasindaki fark 1 dB), ancak konusmayi ayirt etme skoru
ortalamalarinda azalma oldugunu (%9 oraninda) bildirmiglerdir (110).
Arasgtirmacilar, bu yoéntemle isitme kaybinin daha az oldugunu iddia
etmislerdir.

Martin ve Perez, dislik doz gentamisin (26.7 mg/ml) ile titrasyon
yontemini uyguladiklari 71 hastada 2 yillik takip sonrasinda %83 vertigo
kontroli sagladiklarint  ve 9%32.4 isitme kaybi meydana geldigini
aciklamiglardir (111).

Blakley, intratimpanik gentamisin tedavisi ile ilgili 18 yayini tarayarak
degisik yontemleri karsilastirmistir (105). Vertigo kontroli %80 ile %100
arasinda, isitme kaybi ortalama %30 civarinda saptanmistir. Uygulama yolu
ile vertigo kontroll ve igitme kaybi paterni arasinda tutarlilik izlenmemistir.
Ayni sekilde, uygulama protokolu ile isitme kaybi ve vertigo kontroll arasinda
tutarl bir iligki gbzlenmezken, isitme kaybi %0 ile %75 arasinda bulunmustur.
Standart dozun azaltiimasinin tedavi sonuclarini etkilemedigi gérilirken,

total doz ve uygulama sayisi ile isitme kaybi arasinda orantili bir iligki
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saptanamamistir. Klasik farmakolojik bilgilerin disinda, belirli bir miktar ilacin,
belirli oranda bir etki olusturmadigi vurgulanmigtir. Tim ydntemlerde elde
edilen bagari oranlarinin yiksek olmasindan dolayi, total ablasyonun gerekli
olmadigi belirtilmistir. Bu durum c¢ogu hasta tarafindan, &zellikle yasl
hastalar, iyi tolere edilememektedir ve kronik dengesizlik ile
sonuglanabilmektedir. Yeterli yarar elde edildiginde tedavinin kesilmesi,
gerektiginde tekrarlanmasi énerilmektedir.

Her ne kadar aksini iddia eden otdrler olsa da, ¢codu arastirmaci total
doz ile intratimpanik gentamisinin etkisinin orantili olmadigini kabul
etmektedir (30,101,105,111). Doz-yanit iligskisinin orantili olmamasi bazi
faktoérlere baglanmistir: ilacin yuvarlak pencere nisindeki konsantrasyonu ve
bulunma sdresi, yuvarlak pencerede ilacin emilimi engelleyen anatomik
varyasyonlarin (en sik mikéz membran) varligi (115). Silverstein ve ark,
diger ydnlerden normal orta kulak bosluguna sahip Kkisilerde, yuvarlak
pencerenin obstrikte edici membranlar ile kismen (%17) veya tamamen
(%12) kaph olabildigini saptamiglardir (12). Diger yandan Alzamil ve
Linthicum, insan temporal kemiklerini inceledikleri kadavra g¢alismasinda
kulaklarin %33’Gnde yuvarlak pencere membrani Gzerinde membran veya
tikag bulmuslardir (13).

Chia ve ark, 2004 yilinda farkl tedavi yaklasimlarini incelediklerinde,
digUk-doz tedavilerinin semptomlarin kontrolinde etkisiz oldugunu, buna
ragmen isitmenin daha iyi korunmadigini belirtmiglerdir (116). Yaptiklari
analiz sonucunda, titrasyon metodunun en basgarili oldugu ve en iyi igsitme
sonuglarini sagladigr vurgulanmistir. Ganlik multidoz uygulamasinin, en
belirgin isitme kaybina neden olurken, daha iyi vertigo kontroli saglamadigi

g6ralmastar.

ii. Kortikosteroidler

intratimpanik  uygulamalarda en sik kullanilan  kortikosteroid
deksametazondur. Deksametazon (9_fluoro_11p,17,21_trihydroxy_16a_methylpregna_1,4_di-
ene_3,20_dione), glukokortikoid etki gobsteren, uzun etkili, sentetik bir
kortikosteroiddir (117).
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OF Sekil 19. Deksametazonun kimyasal

formald

Sentetik  kortikosteroidler, esas olarak antienflamatuar etkileri
nedeniyle kullanilir. Cesitli metabolik etkilerinin yani sira, vicudun cesitli
uyarilara karsi immun yanitini modifiye ederler. Mineralokortikoid etkinligi
olmayan deksametazonun yarilanma omri 36-54 saattir. Karacigerde
metabolize olur ve idrarla atilir (118).

Glukokortikoidler bazi i¢ kulak hastaliklarinda kullaniimaktadir: ani
idiyopatik ndérosensoriyal isitme kaybi, otoimmuin isitme kaybi, gUralt
kaynakli isitme kaybi, Meniere hastaligi (117,119,120). i¢ kulaktaki etkileri
cesitlidir: yag, protein ve karbonhidrat katabolizmasi, iyon transportu ve néral
aktivitenin modulasyonu, imman ve enflamatuar yanitin baskilanmasi (121).

McCabe’nin  1979°da otoimmin ndérosensoriyal isitme kaybini
tanimlamasindan sonra, endolenfatik hidrops-imman sistem iligkisi glindeme
gelmistir (122-126). Her ne kadar bu iligkinin varligi ve detaylari kesin olarak
ortaya konamasa da, mevcut bulgularin 1siginda birgok arastirmaci Meniere
hastaliginda kortikosteroidleri kullanmaya yénelmistir (127).

Sistemik uygulamada kortikosteroidlerin, antienflamatuar etkileri
yaninda, birgok istenmeyen etkileri vardir: enfeksiyonlara yatkinlik, sivi-
elektrolit dengesizligi, sodyum ve sivi retansiyonu, duyarh kisilerde konjestif
kalp yetmezligi, hipopotasemi, hipertansiyon, g6z i¢i basincinda artig, kas
glgsuzIligu ve erimesi, osteoporoz, vertebral kompresyon fraktirleri, femur
ve humerus baginin aseptik nekrozu, tendon riptard, sinirlilik, uykusuzluk vs
(117,120). Bu sistemik etkilerden kaginmak icin son yillarda steroidler

dogrudan orta kulak bosluguna uygulanmaya baslanmistir.
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Deksametazon, deksametazon 21_fosfat halinde 6&nila¢ olarak
uygulanmaktadir. Hargunani ve ark tarafindan, intratimpanik uygulamadan 15
dk sonra aktif deksametazon formunun i¢ kulak sivilarinda saptandigi ve
uygulamadan sonraki 30-60 dk sdresince en yUksek konsantrasyonda
bulundugu bildirilmigtir (120). Bu hizlh kimyasal dénlsim sonrasinda
deksametazon Ozellikle spiral ligamanda, baziler membranda, Korti
organinda ve spiral ganglionda yliksek yogunlukta saptanmistir. intratimpanik
olarak uygulandiktan sonra yuvarlak pencere araciligi ile i¢c kulaga gegen
deksametazonun, perilenfte (128) ve daha yUksek konsantrasyonda
endolenfte dagildigi 6nceden gosterilmistir (107). Etkilerini sitoplazmik
reseptorler Gzerinden meydana getiren (121,129) glukokortikoidlere ait
reseptérlerin kokleada bulunduklari gésterilmistir (130-132). Ozellikle tyll
hicrelerin, destek hlcrelerinin, spiral limbusun, tektorial membranin, baziler
mebranin, dig ve i¢ sulkus hucrelerinin, Reissner membraninin ve spiral
ganglion néronlarinin yogun olarak bu reseptorleri icerdigi dikkati cekmistir
(120). Hucre sitoplazmasinda meydana gelen “glukokortikoid—glukokortikoid
reseptér” kompleksi nukleus icerisine girerek spesifik DNA sekanslarina
baglanir. Bdylece protein ekspresyonu ve dretimini kontrol eden ilgili
mRNA’yI reglle eden gen transkripsiyonunu aktive eder (133).

Kortikosteroidlerin intratimpanik uygulanmasinin birgok avantaji vardir:
ofis sartlarinda uygulanabilmesi, intractable Meniere hastaliginda en az
invaziv ve en az destriktif cerrahi islem olmasi, diger nondestriktif
cerrahilere gbére dustk maliyetli olmasi, sistemik steroid tedavisinin
kontrendike oldugu veya tolere edilemedidi durumlarda uygulanabilmesi,
tedavinin tek kulaga uygulanabilmesi, kisa slrede tedavinin baslanabilmesi,
komplikasyon oranlarinin disik olmasi (117,134,135). Diger bir avantaj da,
sistemik uygulamaya nazaran, daha ylksek miktarda steroidin i¢ kulak
sivilarina ulagmasidir (107,128).

Sistemik uygulamanin yan etki potansiyelinden dolayi, intratimpanik
uygulama giderek 6n plana ¢cikmistir ve ilk agamada uygulanan cerrahi tedavi
halini almistir (134). Intratimpanik kortikosteroid uygulamasi son yillarda
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Meniere hastaliginin tedavisinde yogun olarak kullaniimasina ragmen, bu
tedavinin etkinligi konusunda gorus birligi saglanamamistir (117).

Meniere hastaliginda intratimpanik steroid tedavisi ilk olarak Sakata
tarafindan 1987’de tanimlanmistir (123). Itoh ve Sakata, intratimpanik
deksametazon ile tedavi edilen 61 unilateral Meniere hastasinin sonuglarini
bildirmiglerdir (136). Haftada bir kez 2 mg deksametazon uygulanmasi ile
(toplam 4 veya 5 kez) %78 vertigo kontroll, %74 tinnitusta iyilesme/azalma
elde edilmigtir. Herhangi bir zararli yan etki meydana gelmemisgtir.

Sennaroglu ve ark, timpanostomi tOpl uyguladiklan ve
deksametazonun damla formu (1 mg/ml) ile tedavi ettikleri intractable
Meniere hastalarinda %72 vertigo kontroli (intratimpanik gentamisin
sonuglar ile ayni) sagladiklarini, isitmede %16 dizelme ve %8 kétllesme
meydana geldigini raporlamislardir (137).

Barrs ve ark, Meniere hastaliginin neden oldugu intractable vertigolu
21 hastay! haftalik intratimpanik deksametazon (4 mg/ml) enjeksiyonlar ile
tedavi ettiklerini, 6 aylik vertigo kontrolinin %43 oldugunu, yarar goéren
hastalarin %60’inda enjeksiyonlarin tekrarinin gerektigini ve sadece bir
hastada belirgin isitme kaybi meydana geldigini yayinlamiglardir (134). Ayni
otdrin sonraki calismasinda 34 hasta haftalik intratimpanik deksametazon
(10 mg/ml) enjeksiyonlari ile tedavi edilirken, 6 aylik vertigo kontroll %44, 2
yillik vertigo kontroll %24 ve bir hastada belirgin isitme kaybi saptanmistir
(135).

Bu tedavi ile ilgili en iyi sonuglar Shea ve Ge tarafindan yayinlanmistir
(138). intratimpanik deksametazon (8 mg/ml) perflizyonu beraberinde tek doz
intravendz ve ardindan bir aylik oral deksametazon ile tedavi ettikleri 28
Meniere hastasinda %67.9 isitmede dizelme, %96.4 vertigo kontroll, %89.3
kulak dolgunlugunda azalma ve 9%82.1 tinnitusta azalma gd&sterilmigtir.
Ancak, bu yayindan yola cikarak, isitme kaybi ve tinnitusa ydnelik
intratimpanik deksametazon ile yapilan bagka c¢alismalarda buna benzer
olumlu sonuglar elde edilememigtir (123,125).

Barrs ve ark, intratimpanik kortikosteroid tedavisi igin bazi kriterler

O6nermislerdir: endolenfatik kese cerrahisi veya destriktif bir igslem istemeyen
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hastalar, bilateral Meniere hastaligi olanlar, genel durumu kot olan ve genel
anestezi igin uygun olmayan hastalar, tekrarlayan enjeksiyonlar igin rizasi
olan hastalar (134,135).

Intractable Meniere hastalarinda intratimpanik deksametazon tedavisi
ile farkll arastirmalarda elde edilen sonuglar tutarli degildir. Yarar géren
hastalarda semptomlar aylar icerisinde tekrarlamakta ve uygulamalarin
tekrari gerekmektedir.

Kortikosteroidlerin bir diger olasi kullanim alani, aminoglikozidlerin
neden oldugu ototoksisitenin dnlenmesidir. Bu konuda yapilan caligmalar
henliz yetersizdir. Silverstein ve ark, intratimpanik gentamisin tedavisi
uyguladiklarn ve isitmesinde anlamli kétlilesme (saf ses ortalamalarinda =10
dB veya konusmay! ayirt etme skorunda 2=%15 dB kétllesme) meydana
gelen hastalarda sistemik steroid (oral prednizon) tedavisini denemigler ve
isitmede anlamli iyilesme elde etmiglerdir (139).

Himeno ve ark tarafindan gergeklestirilen deneysel bir calismada,
sistemik olarak uygulanan aminoglikozidlerin (kanamisin) meydana getirdigi
kokleotoksisitenin  6nlenmesi icin intrakoklear deksametazon inflzyonu
uygulanmigtir (121). Calisma olumlu sonuclanmis ve kanamisinin denen
oldugu kokleotoksisitenin, intrakoklear deksametazon inflzyonu ile

6nlenebildigi saptanmigtir.
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5. APOPITOZIS, OTOTOKSISITE VE TUNEL YONTEMI

Apopitozis veya diger adiyla programli hicre 6limd, ilk olarak 1972
yilinda Kerr ve ark tarafindan bildirilmistir (140). Tim multiselller
organizmalar icin 6énemli kontrolli fizyolojik bir proses olan apopitozis,
morfolojik ve biokimyasal olaylar sonucunda hlcrenin “intihar” etmesidir.
Apopitozis, hicre 6lumuU ile proliferasyonu arasindaki dengeyi saglayarak
embriyogeneziste ve normal doku homeostazisinin saglanmasinda merkezi
rol oynar.

Hlcre 6lima baglica 2 yolla olur: apopitozis ve nekroz. Nekrozda
hiicre siser, kromatin yodunlasir, hiicresel ve nikleer lizis meydana gelir ve
olayin ardindan enflamasyon ortaya c¢ikar. Apopitozis surecinde ise hicre
blzUsUr, sitoplazma dansitesi artar, kromatin yogunlasir ve kisimlara ayrilir,
plazma membrani burusur (“tomurcuklanma”). Sonucgta hicre, hicre
organelleri ve/veya nikleer materyalden olusan, intakt plazma membrani ile
cevrili apopitotik cisimlere bolundr (140-142). Apopitotik cisimler, herhangi bir
enflamatuar reaksiyon meydana gelmeden komsu hicreler ve 06zellikle
makrofajlar tarafindan fagosite edilir (140,141). Endojen Kkalsiyum- ve
magnezyum-bagimli endonuUkleazlarin aktivasyonu genellikle apopitotik
prosese eslik eder (140). Endontkleazlarin etkisi ile DNA, internukleozomal
alanlarda béltunerek 180-200 bp boyunda fragmanlara ayrilir (143,144). DNA
fragmantasyonu in situ kosullarda, Gavrieli ve ark tarafindan tanimlanan,
“Terminal deoksinukleotidil transferaz mediated dUTP Nick End Labeling”
(TUNEL) ydntemi ile gosterilebilir (145). Bu yéntemde digoksijenin veya biotin
ile isaretlenmis dUTP, DNA fragmaninin serbest 3’-OH ucuna enzimatik
olarak baglanir ve bdylece apopitotik hilcrelerde ¢ok sayida olan DNA
fragmanlar immunohistokimyasal olarak tespit edilir.

Apopitozis indlUksiyonu ve prosesin devami bircok gen ve onlarin
protein UrUnlerinin kontrolindedir. Ayrica antineoplastik ajanlar gibi bir¢ok
sititoksik ila¢ ve radyasyon da olay! tetikleyebilir (140). Forge tarafindan

kronik aminoglikozid tedavisi sonrasinda koklear dis tlyli hudcrelerde
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meydana gelen dejeneratif degisikliklerin, apopitotik slrecte saptanan
morfolojik bulgulara ¢cok benzedigi ortaya atildiktan sonra, aminoglikozidlere
bagdl koklear hiicre dejenerasyonunda apopitozisin etkili oldugu glindeme
gelmistir (146).

ic kulaktaki ttyll hiicrelerin kaybi 2 sekilde meydana gelir: hiicrenin
epitelden ekstrizyonu ile veya hlcrenin epitel i¢erisinde dejenerasyonu ile
(146-148). Etkilenen koklear hicrelerin kaybi, epitel icerisinde dejenerasyon
ile olur (146,148). Aminoglikozidlere bagl tlyli hicre dejenerasyonunda
apopitozisin rol aldigi Nakagawa ve ark tarafindan, guinea piglere sistemik
kanamisin tedavisi uyguladiktan sonra, @ TUNEL ydéntemi kullanilarak
gOsterilmistir (143). Son dénemde Momiyama ve ark tarafindan koklear doku
kdltarleri ile yapilan deneysel calismada, neomisinin neden oldugu
kokleotoksisitede koklear tUylt hicrelerin apopitozisinin indidklendigi ayni
yontem ile gosterilmistir (144).

Farkli hicre tiplerinin apopitotik indiksiyona ve devamindaki sinyallere
duyarlih@r farkhdir (140). Yapilan calismalarda dis tlyli hlcrelerin i¢ tlyll
hicrelere kiyasla daha kolay indiklendigi ve daha hassas oldugu
saptanirken (143,144), destek hlcrelerinde de apopitozis meydana geldigi
bulunmustur (143).

Raphael ve Altschuler, ilaca bagli koklear hasar sonrasinda etkilenen
taylG hacrelerin iyi kontrol edilen bir mekanizma ile ortadan kalktigi
gosterilmigtir (148). Bdylece Korti organinda herhangi bir kollaps meydana
gelmedigi ve genel yapinin hasardan korundugu dikkati cekmistir. Nakagawa
ve ark tarafindan da desteklenen bu bulgular apopitozisin dogasi ile
uyumludur. Dolayisiyla aopopitozis, ototoksik etki sonrasinda Korti organinin
yapisal hasarinin azaltilmasina katkida bulunmaktadir (143).

Forge ve Li tarafindan, gentamisine bagh tlyli hiicre éluminde hem
apopitozisin, hem nekrozun rol aldi§i ortaya atilmigtir (149). llaglarin veya
radyasyonun neden oldugu hicre élimuinde, ¢ok ylUksek ila¢ veya radyasyon
dozu genelde nekroza neden olurken, apopitozis daha distk, ancak klinik
olarak yeterli dozlarda tetiklenir (140). Benzer sekilde uygulanan gentamisin

miktarinin, tayli hicre O6limandn apopitozis veya nekroz ile meydana
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gelmesini etkiledigi 6éne sdrdlmastir (150). Programli hicre 6lUm0 olan
apopitozis enerji gerektirirken, nekrotik hicre 6limU enerji gerektirmez.
Apopitotik hlcreler yeterli enerjiye sahip olmadiginda veya ilaca bagl toksik
etki ¢cok fazla oldugunda nekroz meydana gelir (150).
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. GEREG VE YONTEM

1. GENEL BILGILER

Arastirma projemiz Celal Bayar Universitesi Rektdrligi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan degerlendirildi ve 21.10.2004
tarihinde kabul edildi. Arastirma protokolii Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Etik Kurullari Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’na sunuldu ve kurul
tarafindan onaylandi.

Arastirmaya 22 adet, 18-24 aylik, erkek, Hartley soyu guinea pig dahil
edildi. Kobaylarin agirhklari 500-700 gr araliginda saptandi. Kobaylar ve
pellet seklindeki hazir yemleri, Universitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan temin edildi.

Kobaylar alindiktan sonra Tip Fakuiltesi Dekanligi'na bagli Deney
Hayvanlari Laboratuar’na yerlestirildi. Hayvanlarin bakimi, laboratuarda
mevcut olan, 30x70 cm ve 35 cm yuUksekliginde, celik telden imal edilmisg,
tabaninda 1zgara bulunan, ortasindan ikiye boélinmuas (her bir bélme
30x35x35 cm dblcillerinde) kafesler icinde saglandi. Her bir kafes, kenarlari 5
cm yuksekliginde, emaye ince metal levhalardan yapilmis birer tepsi icerisine
yerlestirildi. Bdylece kafesin 1zgara tabani ile tepsi tabani arasinda 2 cm
yUksekliginde, atiklarin birikebilecegi bir bosluk kalmasi saglandi. Tepsinin
icerisine iri odun talag! konarak, 1slaklik ve neme ¢ok hassas olan kobaylarin
altinin kuru kalmasi saglandi.

Her bdélmeye birer tane konulan denekler, agirlkli olarak pellet
seklinde Uretilmis, uygun miktarda, hazir ticari gidalarla beslendi. Daha 6nce
bahsedildigi gibi 6zel olarak Uretilen bu yemlerde gerekli oranda C vitamini

mevcuttur ve ek gidaya gerek yoktur. Vitamin takviyesi amaciyla giinde en az
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bir kez olmak Gzere havug, salatalik, marul, karpuz kabugu, taze ve kuru ot
gibi besinler verildi.

Kemirgen olan kobaylarin 10 Ustte ve 10 altta olmak UGzere 20 digi
vardir. Ust ve alt insisiv digler digerlerinden belirgin olarak uzundur.
Kobaylara dizenli olarak kemirmesi icin gidalar (havug, salatalk, karpuz
kabugu vb) verilmelidir veya yasadigi ortamda tahta pargaciklari gibi
maddeler bulundurulmalidir. Aksi halde zamanla insisiv disler uzamakta ve
malokllizyon meydana gelmektedir.

Pellet yem ve su, kus kafeslerinde kullanilan yemlik ve suluklarda
verildi. Su, giinde 2 kez degistiriimek Gzere, bol miktarda saglandi.

Kafesler, tepsileri, yemlikler ve suluklar haftada 2 kez yikanarak
temizlendi.

Kobaylarin bulundugu mekan ginde en az bir kez havalandinidi,
ortam 1sisinin 20°C ve Uzerinde kalmasi saglandi. 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik olacak sekilde ortamin aydinlatiimasina dikkat edildi.

Arastirmaya baslamadan 6énce tim guinea piglere genel anestezi
altinda otomikroskopik muayene uygulanarak, dig kulak yolu ve timpanik
membranlarin dogal oldugu kontrol edildi. Arastirma boyunca genel anestezi,
intraperitoneal olarak uygulanan, birbiri ile karistirilmis 10 mg/kg xylazine HCI
(Alfazyne %2 Enjektabl, Alfasan, Woerden, Hollanda) ve 100 mg/kg ketamin
HCI (Alfamine %10 Enjektabl, Alfasan, Woerden, Hollanda) ile saglandi. Bu
ybntem ile enjeksiyon sonrasinda yaklasik 90-120 dakikalik genel anestezi
saglanmaktadir. Otomikroskopik muayene ve uygulamalar operasyon
mikroskobu ile gerceklestirildi (Moller-Wedel Spectra 500, Rosengarten,
Germany).

Arastirma kapsamindaki 22 guinea pig 7 farkl gruba ayrildi:

o KONTROL Grubu: Herhangi bir uygulama yapilmayan grup (2 kobay)

a SF Grubu - Intratimpanik olarak serum fizyolojik uygulanan grup (2
kobay)

a N Grubu - intratimpanik olarak neomisin uygulanan grup (2 kobay)

a TDG Grubu - Intratimpanik olarak tek doz gentamisin uygulanan grup

(4 kobay)



o MDG Grubu

o TDG+D Grubu

o MDG+D Grubu
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- intratimpanik olarak multidoz gentamisin uygulanan

grup (4 kobay)

- intratimpanik olarak tek doz gentamisin +

deksametazon kombinasyonu uygulanan grup (4
kobay)

- intratimpanik olarak multidoz gentamisin +

deksametazon kombinasyonu uygulanan grup (4
kobay)



73

2. INTRATIMPANIK UYGULAMA

intratimpanik uygulamalar rutin olarak genel anestezi altinda
uygulandi. indiiksiyon sonrasinda 15-20 dk beklendi ve ardindan uygulama
yapiimasi planlanan guinea pig sirtlstt yatirilarak basi karsi kulagina dogru
cevrildi. Dis kulak yoluna uygun boyda spekulum yerlestirildikien sonra,
tuberkulin enjektoérine alinan ilag 28-gauge (0.40x38 mm) igne ile, operasyon
mikroskobu ile saglanan mikroskopik goéris altinda, intratimpanik olarak,
timpanik kavite doldurulacak sekilde (yaklasik 0.20-0.30 ml) enjekte edildi.
Enjeksiyon sonrasinda kobayin, uygulama yapilan kulag Ustte kalacak
sekilde, 30 dk yan yatmasi saglandi. Bekleme slresi sonrasinda ayni iglem
diger kulak icin tekrarlandi.

Uygulama sona erdikten sonra kobay, anestezinin etkisi tamamen

gecene kadar gézlem altinda tutuldu ve ardindan kafesine birakildi.

Resim 7. intratimpanik uygulama
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3. GRUPLAR

KONTROL Grubu: Bu kontrol grubu, herhangi bir uygulama
yapiimayan 2 kobaydan olusturuldu. Koklealarin 3 tanesi isik mikroskobik ve
immunohistokimyasal olarak incelenirken, bir tanesi elektron mikroskobik
olarak incelendi.

SF Grubu: Bu gruptaki 2 guinea pigin her iki kulagina multidoz (5 gln
arka arkaya) serum fizyolojik uygulandi. Koklealarin 3 tanesi 1sik mikroskobik
ve immunohistokimyasal olarak incelenirken, bir tanesi elektron mikroskobik
olarak incelendi.

N Grubu: Bu gruptaki 2 guinea pigin her iki kulagina multidoz (5 gin
arka arkaya) neomisin stilfat (Cebemyxine sol, Chauvin, Fransa) uygulandi.
Koklealarin 3 tanesi 1sik mikroskobik ve immunohistokimyasal olarak
incelenirken, bir tanesi elektron mikroskobik olarak incelendi.

TDG Grubu: Bu gruptaki 4 kobayin her iki kulagina tek doz
gentamisin slilfat (Genta amp, 40 mg/ml, IE Ulagay) uygulandi. Koklealarin 5
tanesi 1sik mikroskobik ve immunohistokimyasal olarak incelenirken, 3 tanesi
elektron mikroskobik olarak incelendi.

MDG Grubu: Bu gruptaki 4 kobayin her iki kulagina multidoz (5 gun
arka arkaya) gentamisin sdlfat uygulandi. Koklealarin 5 tanesi isik
mikroskobik ve immunohistokimyasal olarak incelenirken, 3 tanesi elektron
mikroskobik olarak incelendi.

TDG+D Grubu: Bu gruptaki 4 kobayin her iki kulagina tek doz
gentamisin sdlfat bire bir oraninda deksametazon fosfat (24 mg/ml) ile
karngtirilarak uygulandi. Koklealarin 5 tanesi 1glk mikroskobik ve
immunohistokimyasal olarak incelenirken, 3 tanesi elektron mikroskobik
olarak incelendi.

Deksametazon fosfat, DEVA ilag Firmasi tarafindan, toz seklinde aktif
etken madde olarak “Dexamethasone 21 sodium phosphate” halinde, 141190
analiz numarasi ve Lot=04V0485B1 kodu ile temin edildi. Etken madde her

uygulama 6ncesinde, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji
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Anabilim Dali tarafindan, distile su icerisinde ¢6zlinerek 24 mg/ml
konsantrasyonda hazirlandi. Bu sekilde hazirlanan deksametazon fosfat 4-6
saat igerisinde uygulandi ve sonraki uygulamalar i¢in yeniden hazirlandi.

MDG+D Grubu: Bu gruptaki 4 kobayin her iki kulagina multidoz (5
gln arka arkaya) gentamisin stlfat bire bir oraninda deksametazon fosfat ile
karistirllarak uygulandi.  Koklealarin 5 tanesi 15k mikroskobik ve
immunohistokimyasal olarak incelenirken, 3 tanesi elekiron mikroskobik
olarak incelendi.
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4. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Son intratimpanik uygulamadan sonra (bazi gruplarda tek uygulama)
guinea piglerin 14 gin boyunca, yukarida belirtilen kosullarda, bakimi
saglandi. 15. gun intraperitoneal olarak uygulanan xylazine + ketamin
karigimi ile anestezi saglandiktan sonra otomikroskopik muayene yapilarak
herhangi bir enfeksiyon bulgusu olmadigi kontrol edildi. Ardindan ayni
karisiminin intrakardiyak enjeksiyonu ile kobaylar sakrifiye edildi. Temporal
kemik disseksiyonlari, koklea ve i¢ kulak yapilarina hizl erisim saglayacak bir
teknik ile gerceklestirildi.

Disseksiyon teknigi: Disseksiyon Oncesinde kobayin kafatasinda
orta hatta bulunan tlyler traglanir. Kafatasi derisine orta hatta, sagital planda,
orbitalari birlestiren hayali hat seviyesinden vertebralara kadar uzanan, deri,
derialti ve periostu gegen insizyon olusturulur. Bdylece temporal kaslar,
frontal ve parietal kemikler ortaya konulur.

Resim 8. Kobay kafatasinin ortaya konmasi
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insizyonun ardindan, bir taraftaki temporal kas ve periost énce parietal
kemigin, ardindan temporal kemigin skuamdz pargasinin Uzerinden eleve
edilir. Aurikula laterale ekarte edilerek kikirdak dis kulak yolu, keskin
disseksiyon ile, timpanik halkadan ayrilir. Subperiosteal planda kas
dokularinin elevasyonuna devam edilerek, temporal kemigin mastoid ve
timpanik pargalari (bulla) ortaya konulur. Bundan sonraki agamada mastoid
parca oksipital kemikten; skuam6z parga parietal, frontal, palatin ve etmoid
kemiklerden; bulla oksipital ve sfenoid kemiklerden; petréz parca sfenoid
kemikten disseke edilir. Ortaya konan VII. ve VIIl. kranial sinirlerin
ekstratemporal kisimlari kesildikten sonra temporal kemik, cevre kas
dokularindan da disseke edilerek kafatasindan ayrilir.

Resim 9. Guinea pig temporal kemigi (A) ve sag temporal kemigin lateral

yuzi (B) (22). B: 1.temporal kanal agikhdi 2.temporal skuama 3.orbita alt duvari

4.zigomatik ark 5.ventral timpanik bulla 6.timpanik halka 7.dis kulak yolu 8.stilomastoid
foramen 9.parakondilar proses 10.mastoid proses

Timpanik halka, disg kulak yolu, timpanik membran ve bullanin lateral
duvari disseke edildikten sonra timpanik kavite ortaya konulur. Bdylece kavite

icerisine projekte olan koklea gérindr hale gelir.
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Resim 10. Lateral duvari ve malleoinkudal kompleksi disseke edilmis guinea
pig temporal kemigi (A) ve sol timpanik kavitenin medial yizu (B) (22). B:
1.kokleay! timpanik kavitenin medial duvarina fikse eden kemik lamina 2.ventral timpanik
bulla 3.malleus basi 4.dorsal timpanik bulla 5.mastoid proses havali hicreleri 6.ventral
timpanik bullanin mastoid pargasi 7.fasial sinir 8.inkusun kisa kolu 9.oval ve yuvarlak
pencereleri sinirlayan kemik nis 10.inkudostapedial eklem 11.manubrium mallei 12.kokleanin
apeksi 13.tensor timpani kasinin kemik kapsulu

Bu asamadan sonra koklea ve kemik labirentin hasarlanmamasina
dikkat edilerek gereksiz kemik dokular disseke edilir.

Isik mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %10 formalin
cozeltisine, elektron mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar
%2.5 gluteraldehit fosfat ¢dzeltisine konuldu.

Isik mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %10 formalin
cOzeltisinde 24 saat tespit edildi. 0.1 M EDTA (etilen diamin tetra-asetik asit)
¢cbzeltisinde 3 hafta sireli dekalsifikasyon isleminden sonra dokular, derecesi
giderek artan alkol serileri ile dehidrate edildi. Dehidrate edilen dokular, ksilen
ile seffaflastirildiktan sonra, parafine gémiulerek rutin parafin takip protokoll
tamamlandi (Tablo 4).
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islem Kullanilan Madde |Siire
Tespit %10 formalin 24 saat
Dekalsifikasyon 0.1MEDTA 3 hafta
Dehidratasyon %50 alkol 2 saat
%60 alkol 2 saat
%70 alkol 2 saat
%80 alkol 2 saat
%90 alkol 2 saat
%95 alkol 1 saat
%95 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
Seffaflastirma Alkol : Ksilen Y2 saat
Ksilen 2 saat
Ksilen 2 saat
Emdirme (% 60°C etiv) | Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Goémme Parafin

Tablo 4. Parafin takip protokolu

Elde edilen parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler alinarak,
deparafinize ve rehidrate edildikten sonra, Hematoksilen—Eosin boyasi ile
boyandi ve Olympus BX—40 i1sik mikroskobu ile degerlendirildi.

Isik mikroskobik inceleme sonrasinda parafin bloklardan 5 mikronluk
seri kesitler alindi ve DeadEnd Colorimetric TUNEL System (Cat.#G7132,
Lot#193645, Promega Corporation, Madison, WI, USA) kiti ile TUNEL
ybntemi uygulanarak (Tablo 5) immunohistokimyasal inceleme igin
hazirlandiktan sonra Olympus BX—40 1sik mikroskobu ile degerlendirildi. Isik
mikroskobik ve immunohistokimyasal inceleme Celal Bayar Universitesi Tip

Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi.
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islem Kullanilan Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C etlv 24 saat
Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Rehidratasyon %95 alkol 2 dakika
%80 alkol 2 dakika
%70 alkol 2 dakika
%60 alkol 2 dakika
Yikama Distile su 10 dakika
Dokularin etrafini gcizme | Dakopen
Yikama PBS 3x5 dakika
%4 paraformaldehit 15 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Proteinaz K solusyonu 10 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
%4 paraformaldehit 5 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Tamponlama Equilibration tampon solusyonu | 5 dakika
Primer antikor Ensim solusyonu 37°C’de 1 saat
SSC solusyonu 10 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
%3 hidrojen peroksit 5 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Streptavidin HRP 30 dakika
Yikama PBS 3x5 dakika
Boyama DAB boyasi 10 dakika
Yikama Distile su 10 dakika
Zit boyama Mayer’'s Hematoksilen 4 dakika

Tablo 5. TUNEL y&éntemi takip protokoli
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Elektron mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %2.5
gluteraldehit fosfat tamponunda 4°C’de 24 saat tespit edildi. 0.1M EDTA
cozeltisinde 3 hafta slreli dekalsifikasyon igleminden sonra sirasiyla Tablo

6'da gorllen iglemler uygulanarak elekiron mikroskop takip protokoll

tamamlandi.

islem Kullanilan Madde Siire

1. Tespit %2.5 gluteraldehit fosfat 4°C’de 24 saat

Dekalsifikasyon 0.1MEDTA 3 hafta

2. Tespit %1 osmium tetroksit 4°C’de 1 saat

Dehidratasyon %50 alkol 15 dakika
%60 alkol 15 dakika
%70 alkol 15 dakika
%80 alkol 15 dakika
%90 alkol 15 dakika
%95 alkol 15 dakika
%95 alkol 15 dakika
%100 alkol 30 dakika
%100 alkol 30 dakika

infiltrasyon Propilen oksit 30 dakika
Propilen oksit + karisim (1:1) 30 dakika
Propilen oksit + karisim (1:3) 120 dakika
Saf karisim 24 saat

Gdémme GOmme materyali

Karisim Araldite CY 212 20 ml
DDSA 22 ml
BDMA 1.1 ml
Dibutilphtalate 0.5 ml

Tablo 6. Elekiron mikroskop takip protokoll
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Dokular bu sekilde hazirlandiktan sonra alinan yari ince kesitler
Toluidin  mavisi—Azdr |l boyasi ile boyanarak i1sik mikroskobik olarak
degerlendirildi. Leica Ultracut UCT ultramikrotom ile alinan ince Kkesitler,
Uranil asetat—Kursun sitrat ile kontrastlama yapildiktan sonra, Zeiss 900
transmisyon elektron mikroskobu (TEM, Zeiss, Germany) ile incelendi.
Elektron mikroskobik inceleme Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Teknik yetersizlikten dolayr c¢alisma kapsaminda kobaylardan elde
edilen temporal kemik preparatlarinda  sadece  kokleotoksisite
degerlendirilebildi. Vestibulotoksisiteye yodnelik histopatolojik inceleme
yapilamadi.
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IV. BULGULAR

KONTROL Grubu:

Kontrol grubundan alinan Hematoksilen—Eosin boyali preparatlarin
Isik mikroskobik degerlendirmesinde genel yapinin normal histolojik
gérinimde oldugu izlendi. Spiral ganglion hlcrelerinin eukromatik nukleus
ve belirgin nukleolus icerdigi, sitoplazmik yapinin bazofilik boyanma
6zelliginde oldugu goérilda. Satellit hucrelerin gériinim0 normal olarak
degerlendirilirken, édem ve enflamatuar hiicre [=polimorfonUkleer lenfosit
(PNL)] infiltrasyonuna rastlanmadi. Spiral limbusu hucrelerinin dizilimi normal

olarak degerlendirildi (Resim 11).

X100
Resim 11. Kontrol grubundan alinan Hematoksilen—Eosin ile boyali 1sik

mikroskobik koklea goruntuleri.

Bu gruba ait kesitlerin TUNEL ydntemi ile hazirlanan preparatlarinda

pozitif boyanma gdsteren hiicre gézlenmedi (Resim 12).
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A
Resim 12. Kontrol grubundan alinan ve TUNEL yéntemi uygulanan spiral

ganglion (A) ve spiral limbus (B) goéruntlleri (x400, Artalan boyasi: Mayer’s
Hematoksilen).

Kontrol grubunun Toluidin mavisi—Azur |l boyali yar ince kesit i1sik
mikroskobik Korti organi gérintalerinde dig tayli hdcrelerin uzantilar normal
yapida, hicre nukleuslari ve nukleoluslari belirgin, sitoplazma dansitesinin
normal oldugu gdézlendi. Tektorial membran, destek hicrelerin nukleuslari ve
sitoplazmik yapilari dogal olarak izlenirken, hemen yakin komsulukta normal
yap! ve ¢apta aksonlar saptandi (Resim 13).

-
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x100 | | x1000
Resim 13. Kontrol grubundan alinan Toluidin mavisi—AzUr |l boyali yari ince

kesit 1sik mikroskobik Korti organi gérantuleri.
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Bu gruba ait Toluidin mavisi—-Azir |l boyal yari ince kesit isik
mikroskobik ve Uranil asetat—Kursun sitrat boyali ince kesit transmisyon
elektron mikroskobik spiral ganglion gorintilerinde normal ganglion yapisi

izlendi (Resim 14).

Resim 14. Kontrol grubuna ait Toluidin mavisi—Azur |l boyali yari ince kesit

Isik mikroskobik (A, x200) ve Uranil asetat—Kursun sitrat boyali ince kesit

transmisyon elektron mikroskobik spiral ganglion géruntdleri (B, x5000).

SF Grubu:

Bu gruptan alinan Hematoksilen—Eosin boyali preparatlarin 1sik
mikroskobik degerlendirmesinde genel yapinin normale yakin histolojik
g6rinimde oldugu géraldi. Spiral ganglion hicrelerinin nukleus, nukleolus
ve sitoplazma gértintmlerinin dogal oldugu gézlenirken, bir kokleadan alinan
preparatlarin incelenmesinde spiral ganglion hiicrelerinde saptanan édem,
sitoplazma, akson ve myelin degisikliklerinin tamami minimal olarak
degerlendirildi. Satellit hiicrelerin gérinimid normal olarak degerlendirilirken,
yer yer hafif 6dem izlendi. Spiral limbusu olusturan hicrelerin diziliminin

kontrol grubuna benzer oldugu saptandi (Resim 15).
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x100 x200 x400
Resim 15. Serum fizyolojik uygulanan gruptan alinan koklea géruntuleri.

TUNEL vyéntemi ile hazirlanan preparatlarda apopitotik hcre
saptanmadi (Resim 16).

A B
Resim 16. Serum fizyolojik verilen gruptan alinan ve TUNEL ydntemi
uygulanan spiral ganglion (A) ve spiral limbus (B) gérintileri (x400).

Yari ince Kkesit i1sik mikroskobik Korti organi gérintilerinde hicre

nukleuslari ve nukleoluslar dogal gérinimde bulunurken, bir kokleadan
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alinan preparatlarda minimal édem ve sitoplazma degisikligi izlendi. Destek
hicrelerinin  ve yakin komsuluktaki aksonlarin normal yapida oldugu
saptandi. Yari ince kesit isik mikroskobik ve ince kesit transmisyon elektron

mikroskobik spiral ganglion kesitlerinde normale yakin ganglion yapisi izlendi
(Resim 17).

B
Resim 17. Serum fizyolojik verilen gruba ait yari ince kesit (A, x200) ve ince

kesit spiral ganglion goéruntdleri (B, x5000).

N Grubu:

Hematoksilen—Eosin  boyall preparatlarin Istk  mikroskobik
incelemesinde kokleada ciddi toksisite bulgulari saptandi. Spiral limbus ve
spiral ganglionda etkilenmenin fazla oldugu dikkati cekerken, ganglion
hiicrelerinde 6dem, asidofili artigl, blizigsme, nukleusta piknoz gibi bulgular
gozlendi. Satellit hicrelerinde dagilmanin yani sira enflamatuar hicre
infiltrasyonu izlendi. En ¢ok etkilenen grup oldugu belirlendi. Spiral limbus
hucrelerinde dagilma, hiicre diizeninde bozulma ve hiicrelerde boy kisalmasi
meydana geldigi géruldi (Resim 18).
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x100 x200

x400 x400
Resim 18. Neomisin uygulanan gruba ait koklea gérintileri.

TUNEL ydéntemi ile hazirlanan kesitlerde  gergeklestirilen
immunohistokimyasal degerlendirmede, spiral ganglionda ve spiral limbusta
¢ok sayida pozitif boyanma gdsteren (apopitotik) hiicre izlendi (Resim 19).

Yari ince kesit i1sik mikroskobik Korti organi gérintilerinde tlyll
hucrelerin sitoplazma dansitesinin belirgin olarak arttigi, hicre ve nukleus
membranlarinin belirginligini kaybettidi ve retikller laminanin belirgin olarak
inceldigi goéraldi. Destek hucrelerinin nukleus, nukleolus ve sitoplazmik
yapilarinin bozuldugu, sitoplazmalari igerisinde genis vakuoller bulundugu
izlendi. Hucrelerin édemli oldugu dikkati ¢ekerken, yagh dejenerasyon
bulgusu olarak iri lipid damlaciklari igerdikleri gdzlendi. Yakin komsuluktaki
sinir liflerine ait aksonlarda belirgin incelme ve myelin kaybi saptandi. Yari
ince kesit 151k mikroskobik ve ince kesit transmisyon elektron mikroskobik
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spiral ganglion kesitlerinde htcrelerde édem ve nukleus piknozu izlendi
(Resim 20).

Resim 19. Neomisin verilen gruba ait ve TUNEL yéntemi uygulanan spiral
ganglion (A) ve spiral limbus (B) goéruntuleri (x400).

A
Resim 20. Neomisin uygulanan gruba ait yari ince kesit (A, x200) ve ince

kesit spiral ganglion géruntuleri (B, x5000).
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TDG Grubu:

Hematoksilen—Eosin boyali preparatlarin 1sik mikroskobu altinda
degerlendiriimesinde, kokleada, N ve MDG gruplarina gére kismen daha az
olan toksisite bulgular saptandi. Spiral ganglion hUlcrelerinde &dem,
hiicrelerde asidofili artisi, blzlsme, nukleusta piknoz, enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, satellit hiicrelerinde dagiima gibi bulgularin daha hafif olarak
bulundugu géraldd. Spiral limbus hicrelerinde dagilma, hiicre diizeninde

bozulma ve hicrelerin boylarinda kisalma izlendi (Resim 21).

x100 x200

x400 x400
Resim 21. Tek doz gentamisin uygulanan gruba ait koklea géruntuleri.
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TUNEL yéntemi ile hazirlanan preparatlarda spiral limbusta ve spiral
ganglionda apopitotik hicreler géraldi (Resim 22).

Resim 22. Tek doz gentamisin uygulanan grubun immunohistokimyasal

olarak boyanmis preparatlarinda spiral ganglion (A) ve spiral limbus (B)
gorantdleri (x400).

Yari ince kesitlerde  Korti  organinin  1sitk  mikroskobik
degerlendirmesinde, tlyli hdcrelerde belirgin 6dem ve yer yer sitoplazma
batinlGgindn kaybr izlendi. Bazi kesitlerde retikGler laminayl olusturan
destek hacrelerinin apikal kismi ve tlyla hdcrelerin uzantilari izlenebilmekle
beraber, bazal laminadan oldukg¢a uzaklasmis olduklari saptandi. Tuyla
hiicrelere komsu destek hicrelerinde vakuolizasyon ve asiri édem goéruldi.
Bircok hucrenin sitoplazmik bdtinlGgind  kaybetmis oldugu goézlendi.
Aralarinda yer yer makrofaj benzeri infiltratif hlicreler gérildi. Bazi hlcrelerin
icerisinde lipid damlaciklarina rastlandi. izlenen sinir liflerinin aksonlarinda
6dem, myelinde incelme dikkati ¢cekti (Resim 23).

Yari ince kesit 151k mikroskobik ve ince kesit transmisyon elektron
mikroskobik spiral ganglion kesitlerinde htcre 6demi, nukleusta piknoz,
sitoplazmik vakuoller gibi patolojik bulgular saptandi (Resim 24).
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x100 x400 x1000
Resim 23. Tek doz gentamisin uygulanan gruba ait Toluidin mavisi—Azlr |l
boyali yari ince kesit 151k mikroskobik Korti organi gérintileri.

Resim 24. Tek doz gentamisin grubuna ait yar ince kesit (A, x200) ve ince

kesit spiral ganglion géruntuleri (B, x5000).

MDG Grubu:

Hematoksilen—Eosin ~ boyali  preparatlarin  1sik  mikroskobik
incelemesinde, N grubuna benzer sekilde siddetli toksisite bulgulari izlendi.
Spiral ganglion hucrelerindeki 6dem, blzisme, asidofili artisi, nukleus
piknozu bulgularinin belirgin oldugu, satellit hucrelerin ciddi harabiyeti ve
hicreler arasinda belirgin enflamatuar hicre infiltrasyonu saptandi. Spiral
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limbus hicrelerinin diizeninde bozulma, hiicrelerde 6dem ve kisalma géraldi
(Resim 25).

x100 x200
x400 x400

Resim 25. Multidoz gentamisin uygulanan gruba ait koklea géruntuleri.

TUNEL ydntemi ile hazirlanan kesitlerin degerlendiriimesinde ¢ok
sayida apopitotik hiicre izlendi (Resim26).
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Resim 26. Multidoz gentamisin uygulanan grubun immunohistokimyasal
olarak boyanmis preparatlarinda spiral ganglion (A) ve spiral limbus (B)
gdruntdleri (x400).

Grubun yar ince kesit 1sik mikroskobik Korti organi gérintllerinde
thyli  hucrelerde sitoplazmik dansite arttisi, hicre ve nukleus
membranlarinda dizensizlik, retikiler laminada incelme, destek hiicrelerde
nukleus, nukleolus ve sitoplazma degisikliklerinin yani sira sitoplazma
icerisinde genis vakuoller saptandi. Hicrelerde siddetli 6dem ve iri lipid
damlaciklari gbzlendi. Sinir lifi aksonlarinin inceldigi goérulirken, myelinde
kayip izlendi (Resim 27).

x100
Resim 27. Multidoz gentamisin uygulanan gruba ait Toluidin mavisi—Azur I
boyali yari ince kesit 151k mikroskobik Korti organi gérintileri.
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Gruba ait yan ince kesit 1sik mikroskobik ve ince kesit transmisyon
elektron mikroskobik spiral ganglion kesitlerinde hicre 6demi ve nukleusta

piknoz gibi patolojik bulgular TDG grubuna kiyasla daha belirgin olarak

izlenirken, genis sitoplazmik vakuoller dikkati ¢ekti (Resim 28).

Resim 28. Multidoz gentamisin grubuna ait yari ince kesit (A, x200) ve ince

kesit spiral ganglion géruntuleri (B, x5000).

TDG+D Grubu:

Hematoksilen—Eosin boyali preparatlarin 1g1k mikroskobu altinda
degerlendiriimesinde, kokleotoksisitenin, TDG grubu ile karsilastirildiginda
daha hafif oldugu dikkati ¢cekerken, spiral ganglion hicrelerinde saptanan
6dem, asidofili artigi, blzlsme, nukleus piknozu, enflamatuar hicre
infiltrasyonu, satellit hiicre harabiyeti gibi toksik bulgularin minimal ve orta
siddette oldugu gézlendi. Benzer sekilde spiral limbus hlcrelerindeki dagiima,
hiucre duzeninde bozulma ve hilcre boylarinda kisalma gibi patolojik
degisikliklerin daha hafif ve enflamatuar hiicre sayisinin daha az oldugu
g6ruldl (Resim 29).
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x100 x200

x200 x400
Resim 29. Tek doz gentamisin ve deksametazon kombinasyonu uygulanan

gruba ait koklea goéruntuleri.

TUNEL ydntemi ile hazirlanan preparatlarda spiral limbusta ve spiral
ganglionda az sayida apopitotik hiicre saptandi (Resim 30).

Yari ince kesitlerde  Korti  organinin  1siIk  mikroskobik
degerlendirmesinde, tlyli hiicrelerin nukleus ve sitoplazmik yapilarinin, TDG
grubuna oranla daha saglikh bir gérinim goésterdigi izlendi. Tayll hdcrelerin
ve destek hlcrelerinin nukleus ve nukleolus yapilarinin oldukga korunmus
oldugu gdzlendi. Bazi kesitlerde limende kanama belirtisi eritrositler géralda.
Az sayida infiltratif hlcreye rastlanirken, bazi hdcrelerin  kigik yag
damlaciklari igerdigi izlendi. Yakin komsuluktaki akson ve myelin yapilarinin
normale yakin gériinim sergiledigi g6ézlendi (Resim 31).
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Resim 30. Tek doz gentamisin ve deksametazon kombinasyonu uygulanan
grubun immunohistokimyasal olarak boyanmis preparatlarinda spiral
ganglion (A) ve spiral limbus (B) goruntdleri (x400).

x100 x400 x1000
Resim 31. Tek doz gentamisin ve deksametazon kombinasyonu

uygulanan gruba ait Toluidin mavisi—Azir Il boyali yari ince kesit 1sik
mikroskobik Korti organi géruntuleri.

Yari ince kesit 1sik mikroskobik ve ince kesit transmisyon elektron
mikroskobik spiral ganglion kesitlerinde hiicresel édem, nukleus piknozu,
sitoplazmik vakuoller gibi toksik bulgularin hafif ve orta siddette oldugu
saptandi (Resim 32).
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Resim 32. Tek doz gentamisin ve deksametazon kombinasyonu uygulanan

gruba ait yari ince kesit (A, x200) ve ince kesit spiral ganglion géruntuleri (B,
x5000).

MDG+D Grubu:

Hematoksilen—Eosin  boyali  preparatlarinin  1g51k  mikroskobik
degerlendirmesinde, spiral ganglion hcrelerindeki 6édem, asidofili artisi,
blzisme, nukleus piknozu, enflamatuar hicre infiltrasyonu, satellit hicre
harabiyeti gibi bulgularin MDG grubuna kiyasla daha hafif ve TDG+D
grubuna yakin oldugu izlendi. Spiral limbus hulcrelerindeki dagilma, hlcre
dizeninde bozulma, hicre boylarinda kisalma gibi toksisite bulgularinin ve
saptanan enflamatuar hicre sayisinin spiral gangliondaki bulgulara paralellik
gOsterdigi gbruldi (Resim 33).

TUNEL ydntemi ile hazirlanan kesitlerinin degerlendiriimesinde MDG
grubu ile karsilastinldiginda belirgin olarak az ve TDG+D grubuna yakin
sayida apopitotik hticre belirlendi (Resim 34).
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Resim 33. Multidoz gentamisin ve deksametazon kombinasyonu uygulanan
gruba ait koklea géruntuleri.

A
Resim 34. Multidoz gentamisin ve deksametazon kombinasyonu uygulanan

grubun immunohistokimyasal olarak boyanmis preparatlarinda spiral
ganglion (A) ve spiral limbus (B) géruntuleri (x400).

Yari  ince  kesitlerde  Korti  organinin  1silk  mikroskobik
degerlendirmesinde, tlyli hicrelerin ve destek hdicrelerinin  nukleus,
nukleolus, sitoplazmik yapilarinin olduk¢a korunmus oldugu ve yer yer kiiguk
sitoplazmik yag damlaciklari bulundugu gérildi. infiltratif hiicre sayisinin
TDG+D uygulanan grup ile ayni oldugu dikkati cekti. Kesitlerde izlenen sinir
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lifi aksonlarinda minimal édem ve myelin tabakasinda incelme izlendi. Yari
ince kesit 1siIk mikroskobik ve ince kesit transmisyon elektron mikroskobik
spiral ganglion kesitlerinde hlcresel 6édem, nukleus piknozu, sitoplazmik
vakuoller gibi toksik bulgularin MDG grubuna gére daha hafif siddette oldugu

saptandi (Resim 35).

Resim 35. Multidoz gentamisin ve deksametazon kombinasyonu uygulanan
grubun yari ince kesit (A, x200) ve ince kesit spiral ganglion géruntdleri (B,
x5000).

Gruplara ait histopatolojik bulgular Tablo 7 ve 8'de goriimektedir.
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Odem Sit-o P la.z ma, Lipid Vakuolizasyon All;;(:llil‘lie . PNL
degisiklikleri | damlaciklar: .. o ... | infiltrasyonu
degisikligi
KONTROL GRUBU
I. preparat 0 0 0 0 0 0
II. preparat 0 0 0 0 0 0
III. preparat 0 0 0 0 0 0
SERUM FiZYOLOJIK GRUBU
I. preparat 1 1 0 0 1 0
II. preparat 0 0 0 0 0 0
III. preparat 1 0 0 0 0 0
NEOMISIN GRUBU
I. preparat 3 3 3 3 3 3
II. preparat 3 3 3 3 3 3
III. preparat 3 3 3 3 3 3
TEK DOZ GENTAMISIN GRUBU
I. preparat 3 2 2 2 2 2
II. preparat 2 2 2 2 2 2
III. preparat 3 2 3 2 3 3
IV. preparat 2 2 3 3 2 2
V. preparat 2 2 2 3 2 2
MULTIDOZ GENTAMIiSIiN GRUBU
I. preparat 3 3 3 2 2 3
II. preparat 3 2 3 3 3 2
III. preparat 3 3 3 3 3 2
IV. preparat 3 2 3 3 3 3
V. preparat 2 2 2 3 3 3
TEK DOZ GENTAMISIN + DEKSAMETAZON GRUBU
L. preparat 1 1 1 1 1 1
II. preparat 1 2 1 1 1 1
III. preparat 2 1 2 1 1 1
IV. preparat 2 1 2 2 1 1
V. preparat 1 1 1 1 2 2
MULTIDOZ GENTAMISIN + DEKSAMETAZON GRUBU
I. preparat 1 1 1 1 1 1
IL. preparat 1 2 1 1 1 1
III. preparat 2 2 2 1 1 1
IV. preparat 2 1 2 2 2 1
V. preparat 2 1 2 2 2 2

Tablo 7. Preparatlarda saptanan Korti organina ait histopatolojik bulgular
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Odem N'ukleus Asidofili Safellit !ﬁi.cr.e - PNL Apopitozis
piknozu artisi diizensizligi infiltrasyonu

KONTROL GRUBU
I. preparat 0 0 0 0 0 0
II. preparat 0 0 0 0 0 0
III. preparat 0 0 0 0 0 0
SERUM FiZYOLOJIK GRUBU
I. preparat 1 0 0 0 1 0
II. preparat 0 0 0 0 0 0
III. preparat 0 0 0 0 0 0
NEOMISIN GRUBU
I. preparat 3 3 3 3 3 3
II. preparat 3 3 3 3 3 3
III. preparat 3 3 3 3 3 3
TEK DOZ GENTAMISIN GRUBU
L. preparat 2 2 2 2 2 2
II. preparat 2 2 2 2 2 2
III. preparat 3 3 3 3 3 2
IV. preparat 2 2 2 2 2 1
V. preparat 2 3 2 2 2 1
MULTIDOZ GENTAMIiSIiN GRUBU
I. preparat 3 3 2 2 3 2
II. preparat 3 2 3 3 3 3
III. preparat 3 3 3 3 3 3
IV. preparat 3 3 3 3 3 3
V. preparat 2 2 3 2 2 3
TEK DOZ GENTAMISIN + DEKSAMETAZON GRUBU
L. preparat 1 2 2 2 1 1
II. preparat 1 1 2 1 1 2
III. preparat 2 1 1 1 1 1
IV. preparat 2 1 1 2 2 1
V. preparat 2 1 1 1 2 1
MULTIDOZ GENTAMISIN + DEKSAMETAZON GRUBU
I. preparat 1 1 2 2 1 1
IL. preparat 1 1 2 1 1 2
III. preparat 2 2 2 2 2 2
IV. preparat 2 2 1 2 2 1
V. preparat 2 2 1 1 2 1

Tablo 8. Preparatlarda saptanan spiral gangliona ait histopatolojik bulgular




103

Kullanilan derecelendirme sistemi:
0: Histopatolojik degisiklik yok
1 Minimal histopatolojik degisiklik
2: Orta derecede histopatolojik degisiklik
3: Siddetli histopatolojik degdisiklik
Apopitozis derecelendirmesi (x40’lik blylitme alaninda):
0: Apopitotik hicre yok
1 1-5 adet apopitotik hlcre
2: 6—10 adet apopitotik hiicre
3 10’dan fazla apopitotik hlicre

Tablolarda yer alan verilerin analizi GraphPad InStat Version 3.01
(1998) yazihmi ile “one-way ANOVA with post test” uygulanarak yapildi.
p<0.05 saptandiginda aradaki fark anlamli olarak kabul edildi.
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V. TARTISMA

Meniere hastaligi, toplumda ¢ok sayida bireyi etkileyen, tekrarlayan
vertigo ataklari ile kisiyi ciddi olarak sarsan ve ¢alisamaz, hatta gunlUk islerini
gbremez hale getiren, bir i¢c kulak hastaligidir. Hastaligin prevalansi ve
insidansi ile ilgili farkli rakamlar bildirilmesine ragmen, AAO-HNS igitme ve
Denge Komitesinin 1995 kilavuzu kriterlerine uygun olarak yapilan en genis
capli arastirmada prevalans 100.000'de 43, ortalama yillik insidans
100.000°de 4.3 bulunmustur (43). Hastaligin kesin tedavisi yoktur ve
uygulanmakta olan tedavi secenekleri vertigoya yoéneliktir, uzun vadede
isitme kaybini 6nlemede etkisizdir (28). Bu dogrultuda uygulanan tedavi
ybntemlerinden bir tanesi de intratimpanik gentamisin tedavisidir.

Gentamisin tedavisinin i¢ kulakta meydana getirdigi 2 yonli etki,
Meniere hastaliginda bu ilagtan yararlaniimasini saglar: bir yandan vestibuler
reseptdr yapilan (6zellikle tayli hicreleri) hasara ugratarak hasta kulaktan
gelen fluktuan inputlari azaltir veya yok eder; diger yandan stria vaskularis ve
vestibller dark hicreleri hasara ugratarak Uretilen endolenf miktarini azaltir
ve bdylece endolenf basincini azaltir (30,96,101,102).

Blakley tarafindan 2000 yilinda yapilan literatlr taramasinda vertigo
kontrolinde etkinligi %80 ile %100 arasinda bulunan intratimpanik
gentamisin tedavisinin ortalama %30 isitme kaybina neden oldugu
saptanmigtir (105). Son yillarda bu kokleotoksik etkiyi énlemek igin yodun
calismalar yapilmistir ve birgcok ydntem, uygulama yolu, dozaj, uygulama
sikligl, uygulama suresi ve tedaviyi sonlandirma kriteri ortaya atiimigtir
(92,104,105). Bunlarin yani sira aminoglikozid ototoksisitesini dnlemek igin
bircok ajan denenmistir ve umut verici sonuclar alinmistir: fosfomisin (151),
glutation (152-154), ao_lipoik asit gibi serbest radikal énleyicileri (155,156),

demir selatorleri (157), N_nitro_L_arjinin metilester (nitrik oksit sentaz
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inhibitéra) (158), nérotrofinler (159). Tim bu ajanlarin aminoglikozidlere bagl
kokleotoksik etkiyi azalttigi gdsterilmistir, ancak beraberinde vestibllotoksik
etkinin de azaldigi gézlenmisgtir.

Aminoglikozidlerin neden oldugu kokleotoksisitenin énlenmesinde son
yillarda giindeme gelen bir alternatif steroid tedavisidir. Silverstein ve ark,
intratimpanik gentamisin ile tedavi ettikleri ve isitmesinde kotllesme
meydana gelen hastalarda sistemik steroid (oral prednizon) tedavisi ile
isitmede anlamli iyilesme elde etmiglerdir (139). Ancak sistemik uygulamada
steroidlerin birgcok yan etkisi mevcuttur (bakiniz Il.4.F.f. Deksametazon ve
Meniere Hastaligindaki Yeri). Bu nedenle aminoglikozid kokleotoksisitesinin
topikal steroid uygulamasi ile dnlenmesi glindeme gelmistir. Himeno ve ark,
bu dogdrultuda vyaptiklan calismada olumlu sonuglar elde etmislerdir.
Gercgeklestirdikleri  deneysel calismada, sistemik olarak uygulanan
kanamisinin meydana getirdigi kokleotoksisiteyi, intrakoklear deksametazon
inflzyonu ile 6nlemeye c¢alismiglardir (121). Galisma olumlu sonucglanmis ve
kanamisinin denen oldugu kokleotoksisitenin, intrakoklear deksametazon
inflzyonu ile dnlenebildigi hem elektrofizyolojik, hem de histopatolojik olarak
gOsterilmistir.

Topikal steroid tedavisi ginimuzde Meniere hastaliginda uygulanan
tedavilerden  biridir. intratimpanik steroid (ézellikle deksametazon)
uygulamasi, hastaligin tedavisinde giderek 6n plana ¢cikmigtir ve ilk asamada
uygulanan cerrahi tedavi halini almistir (134). Buna ragmen tedavinin etkinligi
konusunda fikir birligi yoktur (bakiniz Il.4.F.f. Deksametazon ve Meniere
Hastaligindaki Yeri).

Arastirmamizda, yukaridaki tecribelerin ve elde edilen bulgularin
Isiginda, Meniere hastaliginin tedavisinde yaygin olarak tercih edilen
intratimpanik gentamisin uygulamasinin neden oldugu kokleotoksik etkilerin
azaltilmasi veya énlenmesinde topikal deksametazonun rollinln arastiriimasi
hedeflenmigtir. Deneysel calismamizda, otolojik arastirmalarda ve 6zellikle
ototoksisitenin incelendigi deneysel modellerde yogun olarak kullanilan
guinea pigler denek olarak kullaniimistir. Elde edilen temporal kemik

preparatlarinda, teknik yetersizlikten dolayl, sadece kokleotoksisite
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degerlendirilebilirken, vestibulotoksisiteye yonelik histopatolojik inceleme
yapilamamistir.

Calismamizda herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubuna ait
koklea goruntlleri normal olarak saptanmis ve “histopatolojik degisiklik yok”
olarak degerlendirilmistir. intratimpanik olarak serum fizyolojik uygulanan
gruptan elde edilen preparatlarda, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda,
istatistiksel olarak anlamh toksisite bulgusu saptanmamistir (p>0.05). Bir
kokleadan alinan preparatlarda spiral ganglion hicrelerinde saptanan 6édem,
sitoplazma, akson ve myelin degisikliklerinin tamami minimal olarak
degerlendirilmigtir. Bulgularimiz literatlirde bildirilenler ile uyumludur (160-
162).

Aminoglikozidlerin ototoksisitesine yo6nelik ¢ok sayida arastirma
yapiimistir. Vestibller reseptor yapilari (6zellikle taylt hicreleri) ve vestibller
dark hlcreleri hasara ugratirken, vestibller sensdr organda vakuolizasyona,
kist olusumuna, tOyli hicrelerde ve destek hicrelerinde nukleus
degisikliklerine neden olduklari saptanmistir (98). Kokleada, Korti organi
dejenerasyonu, tlylla hicrelerin ve destek hlcrelerinin kaybi, néral hiicrelerin
ve ganglion hicrelerinin hasari gibi toksik etkiler ortaya konmustur (98,163).
Imamura ve Adams tarafindan, yuvarlak pencere membranina lokal olarak
gentamisin uygulanan guinea piglerin koklealar1 4-7 gin sonra incelendiginde
Korti organinda, spiral ligaman, spiral limbus ve spiral ganglion hicrelerinde
dejenerasyon saptanmistir (164). Dis tdyld hicrelerin  gentamisin
toksisitesine daha duyarli oldugu, Deiters hicrelerinin ayni veya benzer
duyarhligr gosterdigi gdzlenmistir. Tipik olarak kokleanin bazal kivriminda
daha siddetli Korti organ hasari meydana geldigi goérdimustir. Korti
organinda yUksekligin azaldigi, dis tlylO hicrelerin kaybi, Deiters hiicrelerinin
kaybl, izlenen Deiters hicrelerinin seklinin bozuldugu ve nukleuslarinin
baziler membrana yakin yer aldigi dikkati gekmistir. Uygulama sonrasinda 1
ve 3 ay gibi uzun sdre bakimi saglanan ve ardindan sakrifiye edilen guinea
piglerin koklealarinda yukaridaki bulgulara ek olarak sirasiyla skala
vestibllinin tamamen fibrotik doku ile doldugu ve skala vestibuli fibrozisinin

yani sira skala vestibllide ve spiral ligamanda yeni kemik formasyonu
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saptanmistir. Bir haftadan fazla bakimi saglanan kobay koklealarinda ve
Korti organinin total yoklugu saptanan koklealarda stria vaskularis
kalinhginda azalma, striada 6dem ve dejenerasyon izlenmigtir. Korti
organinin total olarak kaybi gérildigtinde yerini skuamoéz epitelin aldigr ve
skuamdz epitel hucre nukleuslarinin baziler membranin superior ylzeyinde
yerlestigi gézlenmistir.

Bizim arastirmamizda intratimpanik olarak uygulanan ilaglardan birisi
olan neomisin, en erken gelistirilen aminoglikozidlerden birisidir. Kisa strede
gUcll ototoksik etkisi anlasiimis ve sistemik tedaviden kaldirilmigtir (99,165).
Hayvan modellerinde, intratimpanik uygulama sonrasinda yuvarlak pencere
membrani araciligi ile perilenfe gectigi (166) ve hem yiksek
konsantrasyonda (167), hem de disUk konsantrasyonda belirgin koklear
hasara neden oldugu bulunmustur (168). Kendi deneysel calismamiz
kapsaminda neomisin uygulanan kobay grubunun koklear
degerlendirmesinde siddetli kokleotoksisite bulgular saptanirken, tim gruplar
icerisinde en cok etkilenen grup oldugu gértlmustir. Spiral limbus ve spiral
ganglionda etkilenmenin fazla oldugu gbézlenirken, hlcresel 6dem, asidofili
artisi, buzisme, nukleus piknozu, sitoplazmik dansite artisi, sitoplazmik
vakuoller ve lipid damlaciklari, aksonal 6dem ve myelin kaybi gibi
histopatolojik  bulgularin  tamami tOm preparatlarda siddetli olarak
degerlendirilmistir. TUNEL ydntemi ile boyanan preparatlarin spiral ganglion
goruntilerinde 151k mikroskobik olarak x40 blyUtmeli her alanda ortalama
10’dan fazla apopitotik hiicre saptanmistir.

TDG grubunda Korti organinda ve spiral ganglion hucrelerinde
saptanan toksik bulgularin niteliginin neomisin grubuna benzer oldugu
gbzlenmigtir. Neomisin grubuna kiyasla sitoplazmik degisiklikler kismen daha
hafif (p<0.05) ve spiral gangliondaki apopitotik hicre sayisi anlamli olarak
daha az (p<0.01) olarak gd6zlenirken, diger patolojik bulgularin ayni siddette
oldugu, arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigr goéralmastar
(p>0.05). Kokleotoksik bulgular acisindan serum fizyolojik ve kontrol gruplari
ile kargilastirma yapildiginda tim bulgular igin aradaki fark ¢ok anlamli
bulunmustur (p<0.001).



108

Wanamaker ve ark tarafindan, gerbillere tek doz ve multidoz (5 din
arka arkaya) intratimpanik gentamisin uygulanarak gerceklestirilen
calismada, artan gentamisin dozu ile ototoksik etkilerin arttigi gésterilmistir
(98). Tek doz uygulanan koklealarda protein sentez degisikligine bagli
bulgular ve i¢ tlyli hlcrelerin altindaki sinir terminallerinin 6demi izlenirken,
multidoz uygulanan grupta i¢c ve dig tayla hicrelerin kaybi, i¢ taylG hdcrelerin
boyunda azalma ve sinir terminallerinde daha fazla 6dem saptanmistir.
Benzer sekilde Pender, kedilerin orta kulagina gentamisin inflze ederek
yaptigi histopatolojik ¢calismada kokleanin bazal kivriminda 6zellikle dis tlyla
hiicrelerde kayip meydana geldigini, apikal kivrimlara dogru hasarin giderek
azaldigini ve ylUksek gentamisin konsantrasyonu ile tlylu hucre hasarinin
arttigini, hatta Korti organi yapisinin tamamen kayboldugunu bildirmistir
(169). Daha yeni bir calismada Wagner ve ark tarafindan, artan gentamisin
dozu ile i¢ ve dig tlyli hlcre hasarinin arttigi saptanmistir (170). Yaptigimiz
arastirmada sonucunda multidoz gentamisin  uygulanan koklealar
incelendiginde elde edilen bulgularda, kohleotoksik bulgularin tek doz
uygulama yapilan gruba gdre daha belirgin oldugu, ancak apopitotik hicre
sayisi diginda arada anlamh fark bulunmadidi goérulmastar (p>0.05).
Apopitotik hlcre sayisi anlamli olarak daha fazla saptanirken (p<0.01),
neomisin grubu ile kiyaslandiginda bulgularin benzer oldugu, herhangi bir
bulgu icin arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi dikkati cekmisgtir
(p>0.05).

TDG+D grubunun koklea goérintllerinin degerlendiriimesinde, TDG
grubu ile karsilastinldiginda toksik bulgularin genel olarak daha az oldugu
g6rulmustir. Korti organinda izlenen édem, sitoplazmik lipid damlaciklar ve
vakuolizasyon, PNL infiltrasyonu, akson ve myelin degisikligi gibi bulgular
anlamli olarak daha hafif bulunurken (p<0.05), spiral ganglionda belirgin
olarak daha hafif saptanan nukleus piknozu (p<0.01) disindaki bulgularda
anlaml fark bulunmamistir (p>0.05). Apopitotik hiicre sayisinin genel olarak
daha az oldugu, ancak anlamh fark bulunmadigi saptanmistir (p>0.05). TDG
grubundaki apopitotik hiicre sayisinin MDG grubuna gére belirgin olarak az
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olmasinin yani sira preparat sayisinin bu sonugta etkili oldugu
dusandlmustar.

MDG+D grubundaki koklealar incelendiginde, MDG grubuna kiyasla
toksik bulgularin belirgin olarak daha az oldugu gézlenmigtir. Korti
organindaki 6dem, sitoplazmik degisiklikler, sitoplazmik lipid damlaciklari
anlamli olarak az (p<0.05), vakuolizasyon, PNL infiltrasyonu, akson ve
myelin degdisikligi cok anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0.001). Benzer
sekilde spiral gangliondaki toksisite bulgulari anlamli olarak daha hafif
saptanmigtir (6dem, asidofili, PNL infiltrasyonu i¢in p<0.01; nukleus piknozu,
satellit duzensizligi icin p<0.05). Apopitotik hiicre sayinin belirgin olarak daha
az oldugu, aradaki farkin istatistiksel olarak ¢ok anlamli oldugu gozlenmistir
(p<0.001). Grubun bulgularr, TDG+D grubundakilerle genel olarak
kiyaslandiginda toksisitenin daha belirgin oldugu, ancak anlamli fark
bulunmadigr gérilmustar (tim bulgular igin p>0.05).

Son yillarda aminoglikozid ototoksisitesi ile ilgili reaktif oksijen
radikalleri olugsumu Uzerinde durulmustur. Gentamisinin, esas olarak
metabolik Grlnleri ile toksik etki olusturdugu bulunmustur. Demir iyonlarinin
gentamisin tarafindan selasyonu ile gentamisin — demir kompleksi olusur, bu
kompleks de, ciddi ototoksisiteye sahip, reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu katalize eder (121,171). Aminoglikozidlerin, i¢ kulak doku
eksplantlarinda serbest radikal olusumuna neden oldugu gésterilmistir (172-
174). Olusan bu serbest radikaller, hlcresel proteinlerin ve nikleik asitlerin
peroksidasyonuna yol agarak hlicresel hasar olustururlar (121,171). Serbest

radikaller, en dis yéringelerinde eslesmemis elektron bulunan molekullerdir.

Siiperoksit radikal (Oz*"), hidroksil radikal (OH®"), nitrik oksit (NO®) ve lipid

peroksil radikal (lipid-O.*®) serbest radikallere érnektir. Bu radikaller normal

intrasellller metabolizmanin  GrOnleridir ve asiri  miktarda birikmeleri
sUperoksit dismutaz gibi enzimler tarafindan 6énlenir (157). Serbest
radikallerin, demir iyonu (Fe®") varliginda metabolize edilmesi sonucunda
olugsan toksik hidroksil radikalleri hizli bir sekilde DNA’ya, intrasellller

proteinlere ve membran lipidlerine baglanir. Bu baglanma, DNA’da kiriima,
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normal protein metabolizmasinda bozulma ve membran lipidlerinin
fonksiyonunda bozulma ile sonuglanir (157).

Hong ve ark tarafindan, yuvarlak pencere membranina lokal olarak
gentamisin uygulanan guinea piglerin vestibuler hicrelerinde artan nitrik oksit
sentaz seviyesine bagl olarak nitrik oksit Gretiminin arttigr bulunmustur (150).
Yiksek miktarlari dogrudan sitotoksik olan nitrik oksit, ototoksik etkisini esas

olarak superoksit ile kompleks olustururak gésterir. Bu kompleks hizla
ayrilarak peroksinitrit (NO2®) ve hidroksil radikali ortaya c¢ikar. Peroksinitrit

toksik bir maddedir, hlcresel protein ve nikleik asit bilesenlerini dogrudan
hasara ugratabilir. Bdylece iki farkli hiicre 6lUmi mekanizmasindan birini
baslatarak (apopitozis veya nekroz) hicrenin élimine neden olur. Yiksek
miktarda peroksinitrit nekroza neden olurken, daha disik miktarlari
apopitotik sdreci tetikler (150).

Aminoglikozidlere bagli ototoksisitede Uzerinde durulan reaktif oksijen
radikalleri olusumunu destekleyen baska veriler de mevcuttur: esansiyel
demir takviyesi aminoglikozid toksisitesini arttirirken, deferoksamin (demir
selatérl) tedavisi neomisin kokleotoksisitesini azaltir (157). Benzer sekilde
serbest oksijen radikallerinin miktarini azaltan maddeler aminoglikozid
ototoksisitesini azaltir: glutation (152-154), ao_lipoik asit (155,156),
N_nitro_L_arjinin metilester (nitrik oksit sentaz inhibitért) (158).

Yukaridaki bilgiler disinda aminoglikozidlerin, tuyli hlcreleri ve spiral
ganglion hicrelerini dogrudan da hasara ugrattiklari gésterilmistir (175).

Mevcut bilgiler 1s1ginda, deksametazonun hangi mekanizma ile
gentamisin  kokleotoksisitesini  azalttigi veya Onledigi kesin olarak
bilinmemektedir. Nordang ve ark tarafindan ratlar ile gergeklestirilen deneysel
calismada, intratimpanik deksametazon uygulamasi sonrasinda yuvarlak
pencere membraninin kalinliginda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml
bir fark saptanmamigtir (129). Aminoglikozidlerin intratimpanik uygulama
sonrasinda esas olarak yuvarlak pencere membranindan i¢ kulaga gectigi
g6z 6nlne alindiginda (30,96,104), intratimpanik deksametazonun i¢ kulak

sivilarindaki aminoglikozid konsantrasyonunu etkilemedigi distntlmastar.
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intratimpanik uygulama sonrasinda yuvarlak pencereden i¢c kulaga
gecen deksametazonun, perilenfte ve endolenfte dagildigi gdsterilmistir
(107,128). Sitoplazmik reseptérler (zerinden etki eden (121,129)
glukokortikoidlere ait reseptoérlerin kokleada bulunduklari gosterilmistir (130-
132). Ozellikle tiylii hiicrelerin, destek hiicrelerinin, spiral limbusun, tektorial
membranin, baziler mebranin, dis ve i¢c sulkus hucrelerinin, Reissner
membraninin ve spiral ganglion néronlarinin yodun olarak bu reseptérleri
icerdigi saptanmistir (120).

Deksametazon i¢ kulakta birgok etki meydana getirir: yag, protein ve
karbonhidrat katabolizmasi, iyon transportu ve néral aktivitenin moddlasyonu,
immun ve enflamatuar yanitin baskilanmasi (121), kemotaktik ve vazoaktif
faktorlerin - saliniminin  inhibisyonu, lipolitk ve proteolitik enzimlerin
sekresyonunun baskilanmasi, I6kosit ekstravazasyonunun azaltiimasi (176).
Glukokortikoidler, doku hasari ile ilgili immunolojik olaylar baskilarken,
interferon-y, granulosit/monosit-koloni stimlle edici faktdr, interlfkinler ve
timoér nekroz faktéri-a gibi mediatérleri inhibe ederek toksik etkilerini
azaltirlar (133,176). Ayrica intratimpanik uygulama sonrasinda koklear kan
akimini attirdiklan gosterilmistir (176). Artan koklear kan akimi, koklear
fizyolojiye pozitif ydonde etki ederek, aminoglikozidlerin olusumunu arttirdigi
reaktif oksijen radikallerinin azalmasina neden olarak, kokleotoksisitenin
azalmasina katki sagliyor olabilir.

Antioksidan enzimlerin, iskemi sirasinda serbest radikal olusumuna
karsi beyin dokusunu koruyan 6nemli defans mekanizmasi oldugu kabul
edilmektedir. Tuor ve ark, glukokortikoidlerin, hipoksi-iskemi éncesinde veya
sirasinda antioksidan enzim aktivitesini arttirarak koruma sagladigini
bildirmiglerdir (177). Nitrik oksit sentaz mRNA ve sitokinlerle ilgili gen
ekpresyonunu baskilayarak reaktif oksijen radikalleri olusumunu azaltmalari
steroidlerin diger bir koruma mekanizmalaridir (121,133). Hu ve ark
tarafindan, steroidlerin, serbest radikal hasarina bagli hicre yikimini
azaltarak ilag toksisitesini 6nleyebildikleri gOsterilmigtir (178).

Aminoglikozidlere bagh koklear hiicre dejenerasyonunda apopitozisin

rol aldigi Nakagawa ve ark tarafindan, guinea piglere sistemik kanamisin
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tedavisi uyguladiktan sonra, TUNEL ydntemi kullanilarak gésterilmigtir (143).
Bu bulgu Momiyama ve ark tarafindan, koklear doku kultdrleri ile yapilan
deneysel calisma ile desteklenmistir (144). Kendi arastirmamizda hem
neomisin, hem de gentamisin uygulanan gruplarda apopitotik hicrelerin
saptanmasi (neomisin grubu = multidoz gentamisin grubu > tek doz
gentamisin  grubu), aminoglikozidlerin  olusturdugu kokleotoksisitede
apopitozisin etkili oldugunu géstermektedir.

MDG+D grubunda spiral ganglionda belirlenen apopitotik hiicre sayisi,
MDG grubundaki apopitotik hiicre sayisi ile karsilastirildiginda belirgin olarak
az ve aradaki fark istatistiksel olarak ¢cok anlamli bulunmustur (p<0.001).
Bunun yaninda 6dem, polimorfontkleer lenfosit infiltrasyonu, asidofili artigi
(p<0.01), nukleus piknozu, satellit hlcre harabiyeti (p<0.05) gibi diger
kokleotoksik bulgular da anlamli olarak daha hafif saptanmigtir. Bu bulgular,
deksametazonun, apopitotik hicre 6limini tetikleyen intrasellUler
mekanizmalari inhibe ettigini akla getirmektedir. Bu etki, apopitozisi tetikleyen
serbest oksijen radikallerinin azaltilmasi veya apopitozisin indiksiyonunda ve
devaminda etkili hlicre igi sinyallerin 6Gnlenmesi sonucunda olabilir.

Deksametazonun (1) antioksidan enzim aktivitesini ve koklear kan
akimini arttirmak suretiyle gentamisinin kokleotoksisitesine bagl ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikallerinin miktarini azaltarak, (2) serbest radikallerin
sentezi ile ilgili gen ekpresyonunu ve dolayisiyle serbest radikallerin
olusumunu azaltarak, (3) apopitotik surecte rol alan mediatérleri inhibe
ederek ve (4) serbest radikallerin direkt hasarina bagli hiicre yikiminda etkili
lipolitik ve proteolitik enzimlerin sekresyonunu baskilayarak gentamisin
kokleotoksisitesini azalttigi veya 6nledigi disintlmektedir. Bu bilginin klinik
uygulamalar igin yol gésterici olacagi kanaatine varilmigtir. Ancak, bu konuda
ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUC VE ONERILER

1. Intratimpanik serum fizyolojik uygulamasinin belirgin kokleotoksik
etki olusturmadigi histopatolojik olarak gdsterilmistir.

2. Intratimpanik olarak multipl dozlar halinde uygulandiginda
neomisinin siddetli kokleotoksisiteye neden oldugu ortaya konmustur.

3. Tek doz intratimpanik gentamisinin uygulamasinin belirgin
kokleotoksik oldugu ve bu toksik etkinin multidoz uygulamada arttig
bulunmustur.

4. Intratimpanik olarak uygulanan aminoglikozidlerin neden oldugdu
kokleotoksisitede apopitotik hticre élumunin rol aldigr saptanmigtir. Tek doz
uygulama ile apopitotik hlcre sayisinin oldukca az oldugu ve multipl
uygulama ile belirgin olarak arttigi gdzlenmistir.

5. Intratimpanik gentamisin, yliksek konsantrasyonda (24 mg/ml)
deksametazon ile kombine edilerek uygulandiginda kokleotoksik etkinin
azaldigi ve bu azalmanin multidoz uygulamada daha belirgin oldugu
histopatolojik olarak gdsterilmistir.

6. Tek doz uygulamada tedaviye deksametazon eklendiginde
apopitotik hicre sayisinda anlamli fark bulunmazken, multidoz uygulamada
apopitotik hicre sayisinin belirgin olarak az oldugu immunohistokimyasal
olarak gosterilmistir.

7. Arastirmamizda  vestibllotoksisite  degerlendirilemediginden,
gentamisine ait vestibulotoksik etki Uzerine deksametazonun etkinligini
gbsteren yeni calismalara gereksinim vardir.

8. Intratimpanik gentamisin ve deksametazon kombinasyonunun,
hem deneysel olarak olusturulacak endolenfatik hidropsta, hem de klinik

olarak Meniere hastalarinda etkinligini inceleyen arastirmalar gereklidir.
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Vil. OZzET

intratimpanik gentamisin uygulamasi, intractable Meniere hastaliginda
yaygin olarak tercih edilen bir tedavi yontemidir. Birgok avantaji bulunan bu
uygulamanin, amaglanan vestibllotoksisitenin yani sira kokleotoksisiteye
neden olmasi kullanimini sinirlamaktadir.

Galismamizda, deneysel olarak kobaylara uygulanan intratimpanik
gentamisinin neden oldugu kokleotoksik etkiyi &nlemede beraberinde
uygulanan deksametazonun etkinligi arastiriimigtir.

Denek olarak kullanilan yirmi iki adet kobaya intratimpanik olarak farkl
medikasyonlar uygulanarak yedi farkh grup olusturulmustur. Uygulama
yapiimayan, multidoz serum fizyolojik ve neomisin uygulanan gruplar iki
kobaydan; tek ve multidoz gentamisin ile tek ve multidoz gentamisin +
deksametazon kombinasyonu uygulanan gruplar dért kobaydan meydana
gelmigtir. Kullanilan medikal ajanlar ticari olarak mevcut preparatlardan
secilirken, deksametazon toz halinde aktif etken madde olarak temin
edildikten sonra 24 mg/ml konsantrasyonda hazirlanarak kullaniimistir.

Elde edilen preparatlar, i1sik mikroskobik, immunohistokimyasal ve
transmisyon elektron mikroskobik olarak degerlendirilmistir. Farkh gruplarin
koklear kesit 6rneklerinde saptanan hicresel 6dem, asidofili artisi, nukleus
piknozu, sitoplazmik dansite artisi, sitoplazmik vakuoller ve lipid damlaciklari,
akson ve myelin degisikligi, polimorfonikleer lenfosit infiltrasyonu ve satellit
hiicre dizensizligi gibi histopatolojik bulgular karsilastinimistir.  TUNEL
yéntemi kullanilarak her grupta izlenen apopitotik hiicre sayilari belirlenmis
ve kargilastiriimigtir.

intratimpanik gentamisinin deksametazon ile kombine edilmesinin
kokleotoksisiteyi 6nlemede, hem tek doz, hem multidoz uygulamada etkili

oldugu gbdsterilmistir. Ozellikle multidoz uygulamanin deksametazon ile
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kombinasyonunun apopitotik hiicre sayisini belirgin olarak azalttigi ortaya

konmustur.
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VIIl. INGILiZCE OZET

“THE ROLE OF DEXAMETHASONE TO PREVENTING
COCHLEOTOXICITY CAUSED BY INTRATYMPANIC GENTAMICIN
APPLICATION”

Intratympanic gentamicin treatment is a wide spread choice of
management for intractable Meniere disease. This treatment modality has
many advantages, but because of its cochleotoxicity aside from its aimed
vestibulotoxicity, limits its usage.

The potential efficacy of dexamethasone to preventing cochleotoxicity
caused by intratympanic gentamicin treatment in guinea pigs was evaluated
experimentally in our study.

Total of 22 guinea pigs were divided into 7 groups, each of which a
different medication was applied. There were 2 guinea pigs in the groups of
no application, multi-dose saline and neomycin application; 4 guinea pigs in
the groups of single and multi-dose sole gentamicin groups and single and
multi-dose gentamicin + dexamethasone combination groups. The medical
agents that were applied were selected among commonly prescribed forms
when dexamethasone was acquired as active compound and prepared in the
concentration of 24 mg/ml.

The sampled histological specimens were evaluated via rutine light
microscopically, immunohistochemically and transmission electron
microscopically. The cellular edema, increase in acidophilia, piknosis of the
nucleus, increase in density of the cytoplasma, cytoplasmic vacuoles and
lipid quantity, changes in axone and myelin, infiltration of polymorphonuclear
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lymphocyte were compared histopathologically. Apoptotic cell quantity was
counted in each group and the values were compared among the groups.

It is demonstrated that combination of intratympanic gentamicin with
dexamethasone has been effective in preventing cohleotoxicity in both single
and multi-dose applications. It has been shown that there was a statistically
significant decrease in the number of apoptotic cells with supplementary
dexamethasone combined with the multi-dose intratympanic gentamicin

application.
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