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OZET

Amac¢: Amag kronik otit modelinde topikal rifamisinin (1) rat orta kulak mukozasi
iizerine olas1 histopatolojik etkilerini arastirmak; (2) isitme iizerine olast olumsuz etkilerini
fonksiyonel yoldan arastirmaktir. Bu ¢alisma ile kulaga damla yoluyla uygulanan rifamisinin
giivenilir olup olmadig1 hakkinda literatiire katkida bulunmak hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu deneysel ¢alisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda 30 adet rat {izerinde yapildi. Ratlar tedavi siirelerine
gore 3 guruba ayrildi. Her iki timpanik membran perfore edildikten sonra sag kulaklara
rifamisin giinde 3x2 damla olarak uygulandi. Sol kulaklara ise herhangi bir tedavi verilmedi.
Grup I’e 1 hafta, grup [I’ye 2 hafta, grup III’e 3 hafta tedavi verildi. Tedavi Oncesi ve
sonrasinda her iki kulagin distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon (DPOAE) dlgtimleri, sinyal
giiriltii oran1 (SNR) 6l¢iit alinarak yapildi. Tedavi bitiminde ratlar dekapite edilerek orta
kulak mukozalar1 diseke edildi ve patolojiye kor olarak teslim edildi.

Bulgular: Tedavi verilen kulaklarda grup I’de 2 kHz’de perforasyon sonrasina gore
SNR’de anlamli artis (p=0.022); kontrol kulaklarda grup | de 6 kHz’de anlamli artis gézlendi
(p=0.022). Perforasyon sonrasi ve tedavi sonrasi SNR degerleri sag ve sol kulaklar arasinda
karsilastirildiginda tiim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p
>0.05). SNR degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda tiim frekanslarda tedavi 6ncesi ve
sonrasinda anlamli farklilik saptanmadi (p >0.017; Bonferroni diizeltmeli). Histopatolojik
olarak rifamisin verilen sag kulaklar ile kontrol sol kulaklar arasinda inflamasyon, fibrozis,
yabanci cisim reaksiyonu, vaskiiler proliferasyon ve pigment igeren histiosit agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ancak sag kulakta gruplar arasinda pigment i¢eren
histiositler grup I ve II’de anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p=0.018).

Sonuglar: I) Bu ¢alisma topikal rifamisin uygulamasinin ratlarda orta kulak mukozasi
iizerine inflamasyon, fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu, vaskiiler proliferasyon ve pigment
iceren histiositler acisindan kontrol kulaklar ile karsilastirildiginda anlamli bir etkisinin
olmadigini ortaya koymustur. Tedavi verilen kulaklarda ilk iki hafta pigment iceren histiosit
sayisinda artis oldugu, ancak bu durumun {i¢iincii hafta diizeldigi gozlenmistir.

I1) Topikal rifamisin uygulamasinin ratlarda, higbir SNR degerinde anlamli azalmaya
neden olmadigi i¢in, ratlarda 2-6 kHz arasi isitme {iizerine ototoksik etkisinin olmadigi
sonucuna varilmaistir.

I11) Bu bulgulara gore kronik otit modelinde topikal rifamisin uygulamasinin 3 hafta
kullanimda bile hem orta kulak mukozasi hem de ototoksisite yoniinden giivenli oldugu
sonucuna varilmaistir.

IV) Bu sonuglarin i¢ kulak histopatolojisinin ve yiiksek frekans isitme esiklerinin
degerlendirildigi ileri deneysel ve klinik ¢alismalar ile desteklenmesi gerektigi
distinilmistr.

Anahtar Kelimeler: Rat, Ototoksisite, Rifamisin, Orta Kulak, Topikal.



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to investigate the use of topical rifamycin in chronic
otitis media model about (1) the possible histopathological effects on the rat middle ear
mucosa (2) the potential negative effects on hearing in functional way. It is targeted with this
study to contribute literature about whether rifampicin applied as ear drops is reliable.

Materials and Methods: This experimental study was conducted on 30 rats, in
Baskent University Faculty of Medicine Experimental Animal Research Laboratory. The rats
were divided into 3 groups according to the duration of treatment. After perforation of the
both tympanic membrane rifamycin 3x2 drops per day was applied to the right ear. While the
left ear did not receive any treatment. Group | 1 week, group Il 2 weeks, group 111 3 weeks of
treatment were given. Before and after treatment in both ears, the distortion product
otoacoustic emissions (DPOAE) measurements, is performed considering signal to noise ratio
(SNR). After the treatment rats were decapitated and middle ear mucosa was dissected and
was delivered blind to the pathology.

Results: In the treated ears in group | at 2 kHz significant increase in SNR (p =
0.022) was observed relative to upon perforation of the ear; In the control ear in group |
showed a significant increase in 6 kHz. After perforation and post-treatment SNR values
compared to between right and left ears at all frequencies statistically no significant
difference was observed (p> 0.05). SNR values compared between groups all frequencies
before and after treatment showed no significant difference (p >0.017; Bonferroni
correction). Histopathologically between rifampicin administered right ears and control left
ears no significant differences were found in terms of; inflammation, fibrosis, foreign body
reaction, vascular proliferation and pigment containing histiocytes (p> 0.05). However, in the
right ear between groups, pigment containing histiocytes were significantly higher in the
group I and Il (p = 0.018).

Conclusions: 1) This study showed that topical rifampicin application in rats have no
significant effect on middle ear mucosa in terms of inflammation, fibrosis, foreign body
reactions, vascular proliferation and pigment containing histiocytes, compared to control ears.
In treatment given ear increase in the number of histiocytes containing pigments in the first
two weeks has been observed, but in the third week this situation improves.

I1) Whereas topical application of rifamycin in rats, caused no is significantly lower
SNR value, it was concluded that between 2-6 kHz no ototoxic effects on hearing exists.

I11) based on these findings, it was concluded to be in chronic otitis model application
of topical rifamycin even for 3 weeks is safe for the ototoxicity and middle ear mucosa.

IV) It is thought that these results should be supported by forward experimental and
clinical studies evaluating the inner ear histopathology and high frequency hearing
thresholds.

Keywords: Rat, Ototoxicity, Rifamycin, Middle Ear, topical.
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1. GIRIS ve AMAC

Bir ilacin ya da kimyasal bir ajanin, igsitme kaybi, denge bozuklugu veya her iki
bulguyu birden ortaya ¢ikaracak sekilde i¢ kulak disfonksiyonuna sebep olmasina
ototoksisite denir. I¢ kulak fonksiyonlar1 hem gegici hem de kalic1 olarak zarar gorebilir.
Bir¢ok ajan ototoksisiteye neden olabilir.

Ototoksisite siklikla otolojinin alani1 disinda uygulanan tedaviler sonrasinda meydana
gelmektedir. Bu nedenle kulak burun bogaz hekimlerinin bdylesi ototoksik ilaglarin
etkilerini onceden bilmesi, tedavi siirecinde ilacin kullanilmasma devam edilmesi, ilacin
kesilmesi veya koruyucu diger bazi ilaglarla birlikte kullanilmasi gibi konularda bilgili
olmasi gerekmektedir.

Giiniimiizde antibiyotikler, ditiretikler, antienflamatuarlar, antineoplastik ajanlar,
antimalaryal ilaglar ve diger bazi ilaglarin ototoksisiteye neden oldugu bilinmektedir. *
Ancak pek ¢ok yeni ilag ya da kimyasal maddenin de ototoksik olabilecegi daima akilda
tutulmalidir.

Rifamisin, RNA polimeraz inhibitorii olarak etki gosteren bir antibiyotiktir.
Cogunlukla Mycoobacterium tuberculosis benzeri hiicre i¢i bakterilerin tedavisinde
sistemik olarak kullanilmaktadir. ? Beraberinde staphylococcus tiirlerinin neden oldugu agik
yara enfeksiyonlar1 ve direngli protez enfeksiyonlarinda tedavi edici amagli ampul formlari
hem sistemik hem de lokal olarak kullamlmaktadir.® Sistemik rifamisin kullaniminmn
hepatotoksik, nefrotoksik etkileri ile anjioddem, trombositopeni, hemoliz gibi ciddi
istenmeyen etkileri olabilmektedir.® Rifamisinin topikal kullanimiyla bu tiir istenmeyen
etkilerden uzaklasilmakta, etkin doza lokal olarak daha kolay ulasilabilmekte ve bakteriyel

* Ancak lokal uygulanan bazi antibiyotikli kulak

direng gelisimi Onlenebilmektedir.
damlalariin yuvarlak ve oval pencere yoluyla i¢ kulaga gecmesi nedeniyle ototoksik yan
etkileri gosterilmistir.® Yakin zamanda rifamisinin 10 ml’lik ambalajlarda kulak damlas
formu piyasaya siiriilmiistiir. Ancak literatlirde ototopik kullanim sonrasi rifamisinin orta
kulak mukozas1 iizerindeki histopatolojik etkilerini yada isitme agisindan ototoksik
etkilerini gosteren caligsma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada rifamisinin rat orta kulak mukozasi {izerine histopatolojik etkileri ile
isitme lizerine olas1 olumsuz etkisi fonksiyonel yoldan arastirilacak; elde edilen sonuglara

gore insan koklear sistemine etkisi ongoriilecektir. Bu calismayla, kulaga damla yoluyla

uygulanan rifamisinin glivenilir olup olmadig1 hakkinda literatiire katkida bulunulacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Orta Kulak Histolojisi

Orta kulak boslugu; i¢inde ses iletimini saglayan kemikgik sisteminin bulundugu
On tarafta Gstaki tiipii ile nazofarinkse baglanan, arkada ise mastoid hava hiicrelerine st
kismindaki aditus ad antrum ile baglanan i¢i hava ile dolu mukoza ile kapli bir
bosluktur.

Orta kulak ve mastoid hava hiicreleri silyali tek katli kiiboidal mukoza epiteli ile
doselidir. Epitel icinde goblet hiicreleri bulunur. Ostaki tiipiine dogru yalanci ¢ok katl
kolumnar epitele dogru doniismeye baslar. Mastoid bolgede ise silya sayisi azalir,
mukoza kuboidal epitele doniisiir. Normal orta kulak mukozasinda immiin hiicre ve
gland yapilar1 yoktur. Kemik ile mukoza arasinda gevsek bag dokusu mevcuttur. Kulak
zar1 4 katmanlidir. Dig kulak yolu epitelinin devami olan ¢ok katli yassi epitel, orta
kulak mukozasinin devami olan solunum epiteli ve ikisinin arasinda iki kat bag dokusu
bulunur. Orta kulak mukozas1 yuvarlak pencere membranina geldiginde de degisir. Dig
tarafi solunum epiteli ile doseli iken altindaki bag dokusunun altinda skala timpaniye

acilan bir epitel dokusu daha bulunur. Bu yap1 enflamatuar degisikliklere ¢ok agiktir.

2.2. I¢ Kulak Anatomisi ve Fizyolojisi

2.2.1. I¢ Kulak Anatomisi

I¢ kulak, temporal kemigin petrdz boliimiinde yerlesmistir. Isitme ve denge ile
ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir. Isitme ve denge organlarini igerir. Yuvarlak ve
oval pencere vasitasiyla orta kulak ile baglantili olup koklear ve vestibiiler
akuaduktuslar vasiyasiyla intrakranial yapilar ile baglantilidir. Kemik (osse6z) ve zar
(membrandz) labirent olarak iki kisimdan olusur. ®

Kemik (osse6z) labirent: Kemik labirent otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt
kemik dokusundan olusur. Zar labirent ise bunun iginde yer alip aralarinda perilenf adi

verilen siviy1 igerir.”®

Kemik labirent su kisimlardan olusur:
1. Kemik semisirkiiler kanallar

2. Vestibulum



3. Koklea
4. Aquaduktus vestibuli
5. Aquaduktus koklea

Zar (membranoz) labirent: Zar labirent kemik labirentin i¢inde onunla ayn1
sekli alir. Zar labirent kemik labirentin ancak 1/3 kadarini doldurur (Sekil 1).

Zar labirent su kisimlardan olusur:

1. Utrikulus

2. Sakkulus

3. Duktus semisirkiilaris

4. Duktus endolenfatikus

5. Duktus perilenfatikus

6. Duktus koklearis

7. Korti organi
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bony
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Sekil 1: Kemik ve membranoz labirent



Kemik (osseoz) labirent

Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior ve lateral olarak ii¢ adet
semisirkiiler kanal {i¢ ayr1 diizlemde yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir dairenin
2/3’1 kadar olan bu kanallar vestibulum’a aglhr.7‘8

Vestibulum: Yaklasik 4 mm ¢apinda diizensiz ovoid bir kavitedir.

Dis yan duvari yuvarlak ve oval pencere vasitasiyla timpanik kaviteye, 6n duvar
ise kokleaya komsudur. Ust ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla bitlesir. I¢ yan
duvarinda ise 6n altta sakkulus’un yerlestigi sferik reses, arka tistte ise utrikulus’un
yerlestigi eliptik reses bulunur.”®

Koklea: i¢ kulagm 6n kisminda yerlesen ve sekli salyangoza benzeyen kemik
bir tiiptiir (Sekil 2). Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis ossea’dan
meydana gelir. Modiolus, kokleanin e¢ksenini olusturur. Modiolus igindeki ince
kanallardan koklear damarlar ve VIII. kranial sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi
modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali ad1 da verilen
Rosenthall kanalina agilirlar. Bu kanalin iginde Korti ganglionu (ganglion spirale)
bulunur. Kanalis spiralis koklea, modiolusun ¢evresini 2,5 defa spiral olarak dolanan
kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baslayip ve zirve veya kupula adi
verilen kapali bir ugta son bulur. Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir
laminadir. Baziler membran adi verilen fibroz bir tabaka ile devam edip ve karsi duvara
uzanarak kanalis spiralis kokleay1 iki bolgeye ayirir. Vestibuluma agilan ist bolgeye
skala vestibuli, fenestra koklea ile kavum timpaniye agilan alt bolgeye skala timpani
denir. Iki skala; kokleanmn tepesinde helikotrema denilen delikle birlesir. Lamina
spiralis ossea’nin serbest kenar ile kanalis spiralis kokleanin dis yan duvari arasindaki
baziller membranin {lizerinde, korti organi (organum spirale) adi verilen igitme organi

bulunur.”®
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Sekil 2: Koklea ve Korti organt

Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayarak petroz
kemigin fossa subarkuata adi verilen ¢ukurunda son bulur. Bu kanalin iginde zar

labirente ait olan duktus endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus

bulunur.”®

Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemigin alt yiiziinde

subaraknoidal bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfatikus ve

v. kanalikuli koklea bulunur.”®

Zar (membranoz) labirent;

Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki eliptik reseste bulunur (Sekil 3). i¢
yan duvarindaki makula utrikuli adi verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve

buradan n. utrikularis baslar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris’lerin agildig1 bes delik

Cochlear nerve,
division of the
vestibulocochlear
nerve (VII)

Spiral ganglion

Spiral lamina

Vestibular
membrane

Cochlear duct
({scala media)

Tactonal
membrane

Inner hair cell

Allerant narve
fibers

ile birlikte duktus utrikulosakkiilaris’in agildig1 bir adet delik bulunur.”®



Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferik reseste bulunur. Bunun da i¢

yan duvarinda makula sakkuli ad1 verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve buradan n.

sakkiilaris baslar. Sakkulusta duktus utrikulosakiilaris’e ait bir delik ve sakkulusu

duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait iki delik vardir.”®

Duktus

semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar.

Fakat kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5°lik kismi perilenf ile doludur.

Membran6z kanallarin ampullalar iginde krista ampiillaris denilen kabarik bolgelerde

duyu epiteli bulunur. Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n.

ampullaris lateralis baslar. Her ii¢ n. ampullaris daha sonra n. utrikularis ve n. sakkularis

ile birleserek n.
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Sekil 3: Membrandz labirent

endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.

Aquaduktus vestibuli iginde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus endolenfatikus adi

verilen sislikte dura mater altinda sonlanir.
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Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde bulunur ve skala timpani
ile subaraknoid boslugu birlestirir. iginde perilenf bulunur.”®

Duktus koklearis: Iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus
koklearisin tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kor ucuna
ise ¢ekum vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin kismindan c¢ikan duktus
reuniens ile sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde ti¢ duvarli bir yap1
olarak gozlenir.

a. Reissner membram (membrana vestibularis): Duktus koklearisin {ist duvarini
olusturur. Skala vestibuli ve skala mediay1 (duktus koklearis) birbirinden ayirir.

b. Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dis duvarini olusturur.
Lamina bazillarisin tutundugu yerdeki ¢ikintili kismina krista bazillaris; yukarisindaki
oluga sulkus spiralis eksternus; bu oOlusumu yukaridan sinirlayan ¢ikintiya da
prominenta spiralis denir. Dis duvar i¢ yiizlinde stria vaskiilaris ad1 verilen damardan
cok zengin bir tabaka mevcuttur.

c. Korti orgami1 (organum spirale): Duktus koklearin icinde ve alt duvarimi
olusturan lamina bazalisin i¢ iist boliimii {izerine yerlesir. Cekum kupulaya kadar
uzanr.”®

I¢ Kkulak sinirleri: Bipolar afferent sinirlerin hiicre govdeleri Rosenthal
kanalindaki spiral ganglionu olusturur. 2 tip néron vardir. Tip 1 noronlar myelinlidir,
%095’1ni olustururlar ve i¢ sacl hiicrelere dagilirlar. Tip 2 ndronlar myelinsizdir, %5’ini
olustururlar ve dis sagli hiicrelere dagilirlar. Lifler kendi myelin tabakalarini
kaybettikleri yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan Korti organina
gecerler. Dis sag hiicreleri i¢in olan lifler, Deiters hiicreleri arasindaki ii¢ grup i¢inde
olan spiral ve baziller membran boyunca kortinin tiinelinden gegerler. Terminal dallar
spiral liflerden kaynaklanip ¢ok sayida dis sag hiicrelerini inerve eder. Bunun tersine her
bir i¢ sa¢ hiicresi ¢ok sayida tipl lifler ile inerve edilirler. Tiim sinir sonlanmalar1 kadeh
seklinde ve vezikiilsiizdiir. Graniilsiiz sonlar1 ile birlikte bu afferent liflere ilaveten
graniile olmus bircok sonlanimlar hem dis sa¢ hiicreleri ile hem de afferent liflerin
terminal sonlanimlar ile kontakt yapacak sekilde gézlenmistir. Bu graniile olmus sonlar
Rasmunsen’nin olivokoklear demetindeki beyin kokiinden kaynaklanan efferent
liflerdir. Hiicre govdeleri siiperior olivary kompleks icerisinde yerlesmistir. Lifler

inferior vestibuler sinir ile birlikte ilk olarak beyin kokiinde ilerler fakat



vestibulokoklear anastamoz seklinde kokleaya girerler. Intraganglionik spiral
demetlerde lifler, internal spinal demetler ile i¢ sa¢ hiicrelerini inerve eden afferent
liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler korti tiinelinin ortasindan gegerler ve i¢ sag
hiicrelerinin govdelerine dagilirlar. Bu liflerin baskilayici oldugu diisiiniiliir.’

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter, cogunlukla A. cerebelli anterior
inferior’dan ayrilir (%85-100) ve labirenti besler. Labirentin arter, basiller arterden hatta
direk vertebral arterden de ¢ikabilir (<%15). I¢ kulak kanalma VIII. kranial sinirle
birlikte girdikten sonra iki ana dala ayrilir; a. vestibularis anterior ve a. cochlearis
communis. Bu dallardan, vestibiilii ve kokleay1 kanlandiracak olan dalciklar ¢ikar; a.
vestibulocochlearis ve a. cochlearis. '™

Vestibulokoklear ve koklear arter, koklear kanalin lateral duvarinda stria
vaskiilaris ve spiral laminada kapiller ag olusturarak son bulur. Koklear arter apekse
dogru ilerlerken spiral modiolar arter adini alir. Bu arter bir son arter olup
obstriiksiyonlar1 sagirliga yol acabilmesinden dolayr 6nemlidir.”® Spiral modiolar
arterden arterioller ayrilarak kapiller dallar vererek koklear beslenmeyi saglarlar.

Kokleada damar sistemi, segmental diizene sahiptir. Spiral kapiller sistem,
sarmal yapisi sayesinde anastomozlara olanak tamir. Ozellikle bazal kivrimda
anastomozlar boldur ve kapiller alana gegebilecek santlar bulunur.*

I¢ kulagin vendz déniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi
yolu ile olusan v. labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve inferior, siniis
transversus ve v. jugularis interna’ya dokdliir. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf

olarak kabul edilir, beyin omurilik sivisina (BOS) dékiiliirler.®*?

2.2.2. i¢ Kulak Fizyolojisi

I¢ kulak sivilar: i¢ kulak sivilari perilenf, endolenf ve kortilenfden olusur.
Perilenf BOS’tan kaynaklanmaktadir. Kimyasal olarak ekstraselliiler siviya benzer,
Na+‘dan zengin (Na+ 140mEqg/L), K+’dan fakirdir (K+ 5,5-6,25mEq/L).

Endolenf yapiminda stria vaskiilaris gérev alir. K+’dan zengin (K+ 140-
160mEg/L), Na+’dan fakirdir (Na++ 12-16 mEqg/L).

Kortilenf; korti tiineli ve Nuel bosluklarinda bulunur. BOS’tan kemiksi spiral

laminanin kanalciklar i¢inde seyreden akustik sinirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin



yiiksek K+ icerigi noral iletiyi engelleyecegi i¢in korti tiinelinin i¢inden gecen dis sagh

hiicrelerin lifleri kimyasal olarak perilenfe benzeyen kortilenf ile sarilmistir.*®

2.3. Isitme Fizyolojisi

Ses Dalgas1 ve Ozellikleri: Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildig1 ortamda
molekiillerin ardigik olarak sikismasina ve gevsemesine sebep olur. Ses dalgalarinin
hizi, yayildig1 ortamin tiirtine gore degisiklik gosterir. Kat1 ortamlarda en hizli iken gaz
ortamlarda ise en diisik hizla yayilir. Sivi ortamlardaki yayilma hizi ise ikisinin
ortasindadir. Deniz seviyesinde 20°C derecelik sicakliktaki hava katmaninda sesin hizi
344 m/sn olarak belirlenmistir. Sivi ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli sekilde
yayilir (1437 m/sn). Kemikte ise yayilma hizinin 3013 m/sn oldugu belirlenmistir.

Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir. Sesin
frekans: saniyedeki titresim sayis1 Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag: 1620000 Hz
araligindaki sesleri isitir. Sesin siddet birimi desibeldir (dB). Bir ortamin ses
dalgalarinin yayilmasina gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da impedans denir.
Impedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantilidir. Ses dalgalart
ortam degistirirken her iki ortamin impedansi birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama

gecen enerji miktar1 da o kadar fazla olur.®

Isitme: Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin kulagimiz tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar
olan siireg isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bolgeyi
ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu sistemin
pargalaridir. Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gerceklesir.

A) Tletim (conduction) fazi: Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarinin
atmosferden dis ve orta kulak vasitasi ile korti organima iletilmesi gereklidir. Bu
mekanik olay sesin kendi enerjisi ile gergeklesir.

Aurikula ses dalgalarmin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin
timpanik membrana iletilmesinde gorev alir.'* Sesin atmosferden korti organina
iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta
kulagin yonlendirici ve/veya siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca

yansir ya da az miktarda da olsa kirilir. Sesin gelis yoniline gore, ses dalgalarinin



carptig1 kulak tarafinda ses dalgalarinin basinci artar karsi taraftaki kulak bolgesinde
basing diiser. Bu sesin iki kulaga ulagmasi arasinda 0,6 m/sn. bir fark olusturur ki sesin
gelis yoniinii bu sayede ayirt edebiliriz.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
iletilemesini saglar. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gegerken yani direnci diisiik
olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gegerken ortalama 30 dB
civarinda bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki enerji azalmasini
onlemek icin impedans (diren¢) denklestirme gorevi iistlenir.™® Orta kulagm ses
yiikseltici etkisi li¢ mekanizmayla olusur.

1. Kulak zarinin isitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik anulus i¢ine
sikica yerlesmistir hem de manubrium malleiye siki bir sekilde yapisiktir. Kulak zari
kemige siki bir sekilde yapistig1 i¢in anulusta titresemez, ince olan orta kisimda titresir
ve bu sayede titresim enerjisi yari sabit manubrium mallei’de yogunlasir. Bu sekilde ses
enerjisi iki katina ¢ikar.

2. Kemikgikler bir kaldirag gibi tesir eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve
inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus basi da destek noktasini olusturur. Ses
dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek bir iinite gibi hareket eder. Bu sekilde kulak
zarini titrestiren ve manubrium iizerinde yogunlagsan ses enerjisi inkudo-malleolar
kompleks araciligiyla stapesin basina 1.3 kat giiclenerek ulagsmis olur.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasinda ki oran yaklagik
olarak 18/1°dir. Kulak zarmin en periferik bolgelerinin titresmedigi diistiniiliirse efektif
oran 14/1°dir. Ses, kulak zar1 ile stapes tabaninin birbirine orani ile orantili olarak 14 kat
giiclenerek i¢ kulaga geger.ﬁ’ls’16

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

Ses dalgalarinin perilenfe iletilmesi: 1960 yilinda Bekesy kobaylarda
stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarmin baziller membranda meydana getirdigi
degisiklikleri aragtirmistir. Ses dalgalarinin  perilenfe gegmesi ile perilenf
hareketlendigini ve baziller membranda bazal turdan baglayarak apikal tura kadar
uzanan titresimler meydana geldigini gozlemistir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga

“travelling wave” adin1 vermistir (Sekil 4). Baziller membran bazal turda dar (0.12
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mm), apikal turda daha genistir (0,5 mm). Bazal turda baziller membran gergindir ve
baziller membran genisligi arttikga gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses
dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile gdtiiriilmiis olur. Bekesy’ nin
ortaya koydugu diger bir nokta da baziller membran amplitiidlerinin her yerde ayni

olmadigidir.

Unrolling of cochlea Basifar
/memb.rane

Cochlear

‘.:base » | . e : \\

Basilar”
membrane

"Unrollad”
cochlea

Sekil 4: Ilerleyen dalga modeli

Baziller membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle
yiiksek frekansh seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksek iken algak
frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek seviyeye ulasir.

Kokleada yaklasik 3500 i¢ sagh hiicre (ISH) ve 13000 dis sagh hiicre (DSH)
bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin sinir enerjisine doniisiimiinde rol alirlar.
Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki
DSH’lerini egerek hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki
stvi kayma hareketi ISH’leri hareketlendirir. Béylece ISH hiz, DSH yer degistirme

algilayicis1 olarak gorev goriir. Her sach hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek
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oldugu bir frekans vardir. Bu durum baziller membran amplitiitleri i¢in de
gecerlidir,'#1>1®

Kokleada 3 tiir elektrik potansiyeli vardir.

1. Endokoklear potansiyel: Stria vaskularis tarafindan olusturulur.*> Anoksiye
ve oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asir1 duyarli oldugu igin, varligi
stria vaskularisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir.

2. Koklear mikrofonik: Biiyiik 6l¢iide DSH ve bunlarin olusturdugu K* iyonu
akimina baghdir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlar ile direk iliskilidir.
DSH harabiyetinde kaybolur.

3. Sumasyon potansiyeli: ISH icindeki elektriksel potansiyelin ydnlendirdigi bir
akimdir. Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degigir.s’15

C) Sinir sifresi (neural coding) fazi: i¢c ve dis sacli hiicrelerde meydana gelen
elektriksek akim, kendisi ile iliskili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans
ve siddetine gore korti organinda kodlanmis olur.®*®

Insanlarda isitme siniri 30.000 liften olusmustur. Bu liflerin %90-95°1 miyelinli,
bipolar ve ISH’de sonlanan tip I néron seklinde olup %35-10’u miyelinsiz, unipolar ve
DSH’de sonlanan tip II ndron seklindedir. Tipki sacli hiicrelerde oldugu gibi her sinir
lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir.'**

D) Alg1 (cognition) — birlestirme (association) fazi: Tek tek gelen bu sinir
iletimleri, isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziilerek sesin karakteri ve anlami anlagilir
hale getirilir.

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n. koklearis adin1 alarak ponstaki
koklear nukleuslara varirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak tizere iki
gruptan olusur. Algak frekansh seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek frekansl
seslerle olusan uyar1 dorsal nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapiin karsi
tarafina gecerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus ve
inferior kollikulus’a giderler. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler medial genikulat nukleus

aracihig1 ile temporal lobtaki Silvian fissiiriine yerlesmis isitme merkezine gelirler."**®
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2.4. Santral Tsitme Yollar1

8. sinir; siiperior vestibiiler sinir, inferior vestibiiler sinir ve koklear sinirden
olusur. Bu sinirler otik kapsiilii degisik kanallardan gegerek i¢ kulak yoluna girerler ve
burada n. facialis ve n. intermedius ile birlikte seyrederler. °

Koklear cekirdekler: Koklear c¢ekirdekler biitiin igitme sinir lifleri i¢in ilk
duraktir. Cekirdekler pontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler.

Siiperior olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary
kompleks, ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir.

Lateral lemniskus: En o6nemli ¢ikan yoldur. Beyin sapinin yan tarafinda
bulunur. Koklear ¢ekirdekler ve superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar.

Inferior kollikulus: iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin sapinin
tavaninin bir kismin1 yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konagi olusturur ve akustik
bilgileri hazirlar. Alt beyin sapindan gelenleri {ist kistmdaki medial genikulat cisme ve
isitme korteksine gonderir.

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. Inferior kollikulus ile isitme
korteksi arasinda bir ara duraktir.

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki kisma
ayrilir. Iliskili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar. Primer isitme
korteksi temporal lobun iist kisminda yerlesmistir ve 41-42 olarak numaralandirilmistir.
Spesifik ve nonspesifik iliskili sahalar ile g:evrelenmistir.6

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki sinir hiicrelerinin dendritleri
tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1 n.cochlearis adin1 alarak bu uyarilari
ponstaki koklear ¢ekirdeklere gotiiriir. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal nukleus
olmak iizere iki gruptur. Ventral nukleuslarda, anteroventral koklear nukleus ve
posterolateral koklear nukleus olarak ikiye ayrilir. Koklear nukleuslardan ¢ikan néronlar
isitme yollarinin ikinci néronunu olustururlar. Bunlarin ¢cogu c¢aprazlasarak karsi taraf
superior olivary kompleksine giderler ve az sayida lifler ise ipsilateral superior olivary
komplekse ulagirlar. Superior olivary kompleks, isitme yolunun ilk merkezi olarak
kabul edilebilir. Buradan hareket eden lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior
kollikusa giderler. Inferior kollikulus mezensefalonda bulunur. Alt beyin sapindan gelen
uyarilar {ist kissmdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir. Igerisinde

18 belli baslt hiicre tipi ve isitme bakimindan 6zel gorevi olan 5 ayr1 bolge vardir. Bu
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bélgenin isitme davramislari ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin frekans ve
siddetin birbirinden ayrilmasi, giiriltii ve stereo isitme gibi birtakim fonksiyonlarda
gorev yaptigr diisiiniilmektedir. Bu bakimdan inferior kollikulusun, isitsel uyari i¢in bir
ara konak olmaktan ¢ok daha énemli bir merkez oldugu kabul edilmektedir. Inferior
kollikulustan kalkan lifler talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan da isitme
korteksine giderler. Isitme korteksi (Sekil 5), temporal lobda Sylvian yarigmin

derinlerinde yerlesmistir.6

Right
hemisphere

Auditory
cortex

Medial geniculate
body (in thalamus)

Inferior colliculus
Midbrain

Lateral

lemniscus
Cochlear nucleus

Brain stem

Auditory nerve

Trapezoid
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Superior olivary

complex Type | auditory

nerve fibers from
inner hair cells

Sekil 5: Santral isitme yollar1
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2.5. Rat Kulak Anatomisi

Rat orta kulagi insan orta kulagindaki tim anatomik yapilar1 igerir. Ratdaki
kemikg¢ikler insandakilere gore ¢ok daha kiiciik olup yaklasik ¢eyrek boydadlr.17 Rat
orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafindan (1978) mikrotip organizasyon ortaya
konularak tanimlanmistir. Bu tasarimin iki ayirt edici 6zelligi vardir:

1) Malleus, gonial bone bdlgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

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

insanlarda, timpanik membran alani ~66 mm? dir. Oysa ratlarda yalmzca ~11
mm? dir. Pars tensa ve pars flaksidanin rolatif boyutlar1 da tamamen farklidir. insanlar,
timpanik membranin total biiylikliigii ile kiyasliginda ¢ok kiiciik bir pars flaksidaya
sahip iken, siganlarda pars flaksida timpanik membranin 1/4 ila 1/3’linii olusturur.

Rat orta kulaginin kiiciik bullasi ve genellikle kapali olan, horizontale yakin
ostaki tiipii (OT) vardir. OT mukozasi, bilyiik yogunlukta goblet hiicreleri, daha az
miktarda da mukoz glandlar icerir.'® Rat OT agilma basinci insandakine benzerdir. OT
iki ayn silyali ve sekretuar kanal yoluyla epitimpaniuma baghdir. Rat ve insan
mukozas1 mukosilyer transport sistemi dagiliminda benzerlik gosterir.”® Rat orta kulag:
temporal kemikte yerlesmis ve iyi korunmustur. Ancak timpanik membran muayenesi
icin siradan bir otomikroskop ile kolayca ulagilabilir. Rat orta kulaginin ii¢ boyutlu
yapist insaninkine benzer. Ancak mastoid hiicreler yerine kavite tabanindan cikinti
yapan timpanik bulla mevcuttur.?® Pars tensa ve genis pars flaksidasi ile timpanik
membran, lateral duvarin biiyiilk kismini olusturur. Medial duvarda promontoryum,
yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve OT nin timpanik agz1 yerlesmistir.
Silyal1 ve sekretuar iki kanal disinda timpanik kavite basit, skuamoz-kiiboidal, silyasiz
epitel ile doselidir. Patolojik kosullar esnasinda bu basit epitel degisip, silyali ve
sekretuar hiicreler kanallar disinda yiiksek sayida goriiliir.

Denge organi: Diger memelilerde oldugu gibi, denge organ1 kemik labirentle
cevrelenen membrandz labirenti igerir. Lateral semisirkiiler kanal laterale kivrilir.
Lateral semisirkiiler kanalin ampuller olmayan ucu baglantiy1 saglamak i¢in posterior
kanalin ampuller ucuna ulasir ve birlesir.

Utrikulus, bir tarafta anterior ve lateral kanalin ampullasinin diger tarafta

commune krusun ve posterior kanalin ampullasinin arasinda ig seklinde vezikiil (kese)
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gibi yerlesmistir. Kaudal bolimiin medial duvarindan, endolenfatik kanal cikar.
Aquaductus vestibiili dorsale ve mediale ilerler. Bir valvle desteklenen orgine yakin
bolgeden, sacculusa dogru ventromedial yonde ilerleyen ductus utrikulosakkularisi
olusturur. Makula utrikuli neredeyse sferik (kiire) sekildedir. Utrikulusun ventrolateral
duvarinda yerlesmistir. Yiizeyi dorsomediale yonlenmistir. Sakkiil laterale dogru
yassilagmigtir ve capraz kesitte iicgen seklindedir. Ductus reuniens Imm
uzunlugundadir. Kivrik ylizeyi esasen laterale yt')nlenir.20

Isitme orgam: Kokleanin eckseni daire tam olarak sagital ve horizontal
diizlemde yerlesmistir. Membrandz kokleanin yapis1 diger memeliler gibidir.”® Ratlar da

isitme aralig1 500 Hz ile 70 kHz arasindadir.”*

2.6. Ototoksisiteye Genel Bakis

Bir ilacin veya kimyasal bir ajanin, isitme kayb1 ve/veya denge bozuklugu ortaya
cikarmasi ototoksisitedir. iki ya da daha fazla birbirini takip eden frekansta, 20 dB veya
daha fazla isitme kayb1 gelismesi, diger kayip nedenleri ekarte edildikten sonra ilaca
bagli isitme kaybi olarak kabul edilmektedir.??

Ototoksisite medikal tedavinin istenilmeyen yan etkisidir. Oral, sistemik veya
topikal ila¢ kullanimi i¢ kulakta toksik etki yapabilecek yeterli yogunluga ulasabilir. Ilk
olarak 19. yy baslarinda kinin ve salisilatlarin ¢inlama, isitme kayb1 ve denge bozukluga
yol agtig1 bildirilmistir. 1940°ta Werner literatiirii yeniden inceleyerek arsenik, etil ve
metil alkol, nikotin, bakteriyel toksinler ve agir metal bilesikleri gibi farkli ajanlarin
ototoksisite etkisini tanimlamistir.

Ototoksik maddelere bagli meydana gelen baslica semptomlar; isitme kaybi,
¢inlama, dengesizlik ve bas donmesidir. En sik ve ¢ogu zaman ilk olarak karsilasilan
sikayet ¢inlamadir. Cinlama ve isitme kaybi1 genellikle her iki tarafta ve simetriktir.
Ancak tek tarafli bulgular ile nadir de olsa karsilasildigi bildirilmistir.”®

Vestibuler semptomlar, orta derecede dengesizlikten bulanti1 kusma ile seyreden
ciddi vertigo ve hatta ossilopsiye kadar giden klinik tablolar seklinde olabilir. VVestibuler
semptomlar ¢ogunlukla kompanzasyon mekanizmalar1 ile zaman iginde hafifler ancak
toksik maddelerin cinsine, alim sekli ve siiresine bagli olarak total vestibuler kayip da

. e 2
s6z konusu olabilir.?®
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Bobrek ya da karaciger yetmezliginde, bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda,
yasli hastalarda daha 6nce ototoksisite ortaya ¢ikmis olgularda, birden fazla ototoksik
ilagin bir arada kullanildig1 hastalarda, daha énceden sensdrindral isitme kayb1 (SNIiK)
mevcut olan olgularda ve kollajen damar hastalig1 olan olgularda ototoksik etki daha
belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda ototoksik olarak bilinen ilaglar dikkatli
bir bicimde ve kontrollii olarak verilmelidir. Ayrica koklear implantli ¢ocuk ve
erigskinlerde ototoksik ilaclarin kullanilmamasi onerilmektedir.”

Ototoksisitede semptomlar ilag aliminm1 takiben hemen baslayabilecegi gibi ilag
almimindan sonraki giinler veya haftalar icinde de gelisebilir.24 Semptomlar kalici,
gecici, tek veya cift tarafli olabilir. Ototoksisite sensdrindral isitme kayiplarinin énemli
bir nedenini olusturmaktadir. Ototoksisitede goriilen isitme kayb1 her zaman

sensorinéral karakterdedir.?

2.7. Otoakustik Emisyonlar

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan
tespit edilebilen, koklear kaynakli hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir. OAE’ler
perinoral bir olay olup, stapes tabani ile afferent koklear sinir liflerinin sinapslari
arasinda olusur.?® Olusumunda, dis tiiylii hiicrelerin 6nemli rolleri olduguna dair birgok
kamt vardir. Isitme kaybmin oldugu frekanslarda emisyonlarin almamayip, isitmenin
normal oldugu frekanslarda emisyonun alinmasi, OAE’lerin koklear orjinli oldugunu
gosteren bulgulardandm27

Bazal membran titresimleri, uyar1 siddetindeki artisa paralel olarak orta
kulaktaki lineer artisa karsin, nonlineer 6zellikler gosterir. Buna gore orta veya yiiksek
siddette olan uyarilar, OAE amplitiidlerinde ¢ok kisitli miktarda (nonlineer tarzda) artisa
yol acar. OAE amplitiid gelisimi, ¢ogu kulakta diisiik amplitiidlii uyarilar i¢in artan
uyart amplitiidii ile lineer artis gosterir. Ancak uyar1 amplitiidi arttikga, OAE
olusumuda non lineer olur. Bu da OAE’lerin koklear orjinli oldugunu destekler.®?®

Koklear kaynakli herhangi bir sesin dis kulak yolundan alinarak kaydedilmesi
sonucu OAE cevaplar1 olugur. OAE’ler iki grupta tamimlanmaktadir.?

1- Spontan otoakustik emisyonlar.

2- Uyarilmis otoakustik emisyonlar.
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Spontan Otoakustik Emisyonlar: Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE),
disarida akustik uyari olmadan kendiliginden meydana gelen koklear kaynakli, tonal,
diisiik seviyedeki dar bant sinyalleridir. SOAE’ler normal isiten kulaklarin % 40-
50’sinde saptanabilen, amplitiidleri -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure Level)

civarinda olan saf tonlardir.'”?

En yiiksek 1-2 kHz arasinda alinmasina karsin diger
OAE’ler daha yiiksek frekanslarda saptanabilmektedir.?® SOAE’nin varligi, emisyonun
gorildiigli frekans bolgesinde isitmenin normal smirlarda oldugunu destekler. Ancak
saglikli bir popiilasyonda, kulaklarin sadece bir kisminda spontan emisyon alindigi i¢in
klinik uygulamalarda fazla kullanilmamaktadir. Ayrica siddetli tinnitus vakalarinin

SOAE ile baglantisi oldugu iddia edilmistir.?°

Uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlar (EOAE): EOAE’lerin ¢ tipi
vardir:

a) SFOAE (Stimiilus frekans1t OAE)

b) TEOAE (Gegici uyarilmig OAE)

c) DPOAE (Distorsiyon iiriiniit OAE)

Stimiilus frekans1 OAE (SFOAE): SFOAE, diisiik seviyedeki uzun siireli sabit
tonlarla akustik uyar1 sonucu olusan cevaplardir. Frekans spesifiktir ancak uyarilar
stirekli verildigi igin cevaplarla uyarilarin ayr1 olarak algilanmasinda giicliik vardir. Bu

nedenle ve teknik zorluklardan dolayi klinik kullanimi kisitlidir.

Gegcici uyarilmis OAE (TEOAE): TEOAE, kisa ‘klik’ gibi akustik uyarilarla
elde edilir. Bu kisa akustik uyaranlar sonrasinda kayitlar alinir. Uyaranin 6zelligi ise
gecici olmasidir. Olgiim icin genellikle 80 dB SPL siddetinde bir ses kaynagi ve 260
adet uyar1 kullanilir. TEOAE’lerin zayif olmas1 (30 dB’in altinda) ve uyar1 siddetindeki
artisla nonlineer olarak gelismesi nedeniyle, sinyallerin incelenmesinde nonlineer metod
icin yazilimlar kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ¢iktigi igin,
20 milisaniyelik kayit araliginin ilk 2 milisaniyesi sifirlanarak ¢izdirilir. TEOAE’ler tiim
kokleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki uyariya cevap olarak meydana

geldikleri i¢in, frekanslar hakkinda DPOAE’ler kadar spesifik bilgi verememektedir.
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TEOAE’lar isitmesi normal olan vakalarin % 98-100’tinde vardir. OAE’ler elde

ediliyorsa isitme esiklerinin 30-35 dB’den daha kétii olmadig1 sonucu cikarlir. %
Yaslanma ile TEOAE cevabi istatistiksel olarak anlamli oranda diismektedir.

TEOAE, 60 yasin lizerinde olan olgularin yaklasik % 35’inde saptalnabilir.ze’27 Bu

azalma, sadece yasa bagh degil, ayn1 zamanda kisilerin isitme diizeyleri ile de ilgilidir.**

Distorsiyon iiriinii OAE (DPOAE): Saglikli koklea, bitonal stimuluslar ile
intermodiilasyon triinleri denen ek frekanslarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanan pek ¢ok
farkl1 distorsiyon tiriinlerine yol agar. Bu emisyonlar pek ¢ok frekansta ortaya ¢ikmakla
beraber en belirgin emisyon 2f1-f2 frekansi, DPOAE’lerin bazal membranda olusma
yerinden kaynaklanmaktadir.”?

Olusan DPOAE’nin amplitiidii, stimiilasyonda kullanilan tonlarin siddetleri ile
yakin iliski gosterir. DPOAE’nin teknik yonleri TEOAE’den ¢ok daha karmagiktir.”®
Kulak yoluna iki ayr frekansta ses vermek i¢in iki minyatiir hoparlor ve bir minyatiir
mikrofon konmas1 gerekir. Uyaranlarin frekans ve siddet oranlari 6lgiimlerin sonuglarini
etkilemektedir. Tiim bu zorluklara ragmen DPOAE’ler periferik isitme sistemi ile ilgili
cok ayrintil1 bilgiler verebilir. Pek ¢ok ¢alismada, 1 kHz {izerindeki frekanslarda; saf ses
odyogramla DPOAE arasinda frekansa spesifik bir iliski oldugu gosterilmistir.
Stimulatér tonlarin f2 siddetleri disiiriilerek DPOAE amplitiidiindeki degisiklikler
kaydedilir. Bu durum bize cevaplarin non-lineer oldugunu yani kokleadan
kaynaklandiginm kamtlar.*

DPOAE ile kulag: test etmek i¢in kisa bir gegici ses verilir, verilen uyaridan
kokleanin kendi sesini ayirt etmek icin koklea icindeki tepki her bir gecici ses
arasindaki sessiz periyotta ol¢iiliir. Farkli frekanslarda iki siirekli ses ile DPOAE’nin bir
pargasini ele gecirmek kolaydir. I¢ kulagin bu yan iiriinii ya da DPOAE potansiyel
olarak TEOAE ile ayn1 klinik degere sahiptir. 60 dB SPL seviyesinde ve daha iizerinde
DPOAE testinin yiiksek 6zelligi ve diisiik hassasiyeti, TEOAE testinin diisiik 6zelligi ve
yiiksek hassasiyetini tamamlar.

1 kHz altindaki frekanslarda kokleanin cevaplarini kaydetmede TEOAE daha
basarilidir. DPOAE sinyal c¢ikarma ozelligi 4-5 kHz tizerindeki frekanslarda
TEOAE’den daha iistiindiir ve konusma frekansi iizerinde isitme kayb1 i¢in belirleme

yaparken 6nemlidir.”®
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DPOAE’lerin yliksek hassasiyeti ve iyi frekans oOzelligi normal duyma
fonksiyonu olanlari, DSH’nin ciddi lezyonu olan olgulardan ayirmaya imkan verir.
DSH lezyonu ciddi oldugunda, 6zellikle diisiik frekanslar icin DPOAE, 50 dB iizerinde
duyma seviyesi degisimi olanlar1 ayirmaya izin verir.>* Bununla birlikte, DPOAE’ler saf
ses isitme esiklerini degerlendirmek i¢in uygun degildirler. DPOAE’ler normal ve
normale yakin orta kulak ve koklear fonksiyonun ispatin1 gosterir fakat isitme esiklerini
yatnsrcmaz.32 Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli

distorsiyon olusur.®

Otoakustik Emisyon Ol¢iimiiniin Yararlari:

1. Non invaziv: Anestezi gerektirmeyen agrisiz bir yontemdir.

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

4. Duyarl bir testtir.

5. Koklea i¢in spesifiktir: DSH’leri degerlendirir.

6. Kisa test zamani: Genis hasta grubu taranabilir.®*

Otoakustik Emisyon Kullamim Alanlar
1. Isitme kaybinin belirlenmesinde:
* Yeni dogan, siit cocugu ve ¢ocuklar (tarama amaci ile)
* Davranig odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik isitme
kayiplarinda
* Erigkinlerde
2. Koklea islevlerinin izlenmesinde:
* Ototoksisite: Aminoglikozidler, sisplatin, ditiretikler vs. kullanimi sirasinda
* Gliriiltiiye bagl isitme kaybi, presbiakuzide erken tani
* Ani isitme kayb1

3. Odyolojik ayiric1 tani: Koklear lezyonlarin ayirici tamsinda®*?

OAE olgiim teknigi: OAE’lerin elde edilmesi i¢in dis kulak yolu, orta kulak ve

kokleanin normal olmasi gerekmektedir. OAE’lerin objektif ve noninvaziv olmasinin
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yam sira kisa siirede yapilabilmesi odyolojide kullanimini arttirmustir. Olgiim sirasinda
sadece pasif kooperasyona ihtiyag¢ vardir.

OAE olgiimii i¢in, oncelikle otoskopik muayene yapilarak dis kulak yolu ve
kulak zarinin normal olup olmadigina bakilmalidir. D1s kulak yolunu tikayici lezyonlar
ve orta kulak patolojilerine bagli olarak gelisen orta kulaktaki basing degisiklikleri OAE
cevabini biiyiik 8l¢iide etkilemektedir.®*

OAE olgiimleri sessiz bir ortamda yapilmalidir. Kulaga takilan prob igerisinde
iki minyatiir hoparlér ve bir mikrofon vardir. Hoparlérden verilen klik seklindeki ses
uyarilarina alinan cevaplar, mikrofon araciligi ile kayit edilir. Kullanilan mikrofon,
OAE’lerin diisiik seviyelerde oldugu hallerde énem kazanir. Iyi mikrofon sensitif ve

ortam giiriiltiisiinden az etkilenir 6zellige sahip olmalidir.

2.8. Rifamisin

Rifamisinler Amycolatopsis rifamycinica bacterisinden dogal veya yapay olarak
sentezlenen bir antibiyotik grubudur. Bunlar ansamycins biiyiik ailesinin bir alt sinifidir.
Rifamisinler mantar ve bakterilere karsi etkilidir ve bu nedenle tiiberkiiloz, lepra ve
Mycobacterium avium kompleks (MAC) enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilir.

Rifamisin grubu "klasik" rifamisin ilaglar yani sira rifamisin tiirevleri, rifampisin
(veya rifampin), rifabutini, rifapentini ve rifalazili igerir.

Rifamisinler ilk olarak Israilli bilim adami Pinhas Margalith ile ¢alisan, Piero
Sensi ve Maria Teresa Timbal adli iki bilim adami tarafindan Milano'da Gruppo Lepetit
SpA laboratuvarinda Streptomyces Mediterranei fermantasyon Kkiiltiiriinden 1957
yilinda i1zole edilmistir. Baglangicta Rifamisin A, B, C, D, E olarak bu antibiyotik
ailesinin yeni tiirleri kesfedilmistir. Bu karisimi saf halde izole edebilmek igin yeterince
stabil olan tek bileseni Rifamisin B’nin yeterince aktif olmadigi goriildi. Bununla
birlikte kendiliginden yiiksek olciide aktif Rifamisin S vermek {iizere, oksitlenmis ve
sulu ¢ozeltiler i¢inde hidrolize oldugu gosterilmistir.

Rifamisin S’nin hizla tiiketilmesi nedeni ile intravenodz antibiyotik olarak klinik
kullanima giren bu smifin ilk {yesi Rifamisin SV adinda hidrokinon formu elde
edilmistir. Rifampisin kapsaml bir degisiklik programindan sonra oral olarak iiretilmis

ve Tiiberkiiloz tedavisinin bir dayanak noktasi haline gelmistir.*®
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Rifamisinler antibakteriyel aktivitesi, bakteriyel DNA bagimli RNA sentezini
inhibe etmesine dayanir. Bu Rifampisinlerin prokaryotik RNA polimeraz igin olan
yiiksek afinitesinden kayn'clklanmaktadlr.36

Rifamisin SV gram-pozitif bakteriler, Mycobacterium tuberculosis ve bazi gram-
negatif bakteri tedavisi i¢in oldukga etkili bir maddedir. Rifampisin, rifamisin SV’den
tiretilen, oral uygulama sonrasi kolayca emilen ve hatta ¢ok diisiik dozlarda
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus viridans ve Mycobacterium
tuberculosis'e kars1 yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterebilen bir bilesiktir.

Literatiirde sadece bir ka¢ c¢alismada Rifampisinin topikal kullaniminin
stafilokokkal derin yara enfeksiyonlarinda tedavi sonuglarini iyilestirdigi ileri
sﬁrﬁlmﬁstﬁr.37

Rifamisin kulak damlasi formu; Sanofi Aventis Ilaglar1 Ltd. Sti tarafindan
197/74 ruhsat no ve 10.08.2001 tarihli olarak {iretilip tedavide yerini almistir (Fotograf
1). Otitler, dis kulak furonkiilozlar1 ve kulak ameliyatlar1 sonrasi tedavi ve
pansumanlarinda kullanilabilmektedir. Basta Rusya olmak iizere yurt disinda Otofa
irtin ismi ile kronik otit ve eksternal otitlerde kullanim endikasyonu ile piyasada

bulunmaktadir.

Qi 4
-

Fotograf 1: Rifamisin kulak damlas1 formu
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlan

Calisma Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezinde yapildi. Calisma 6ncesi Baskent Universitesi Arastirma Kurulu ve Hayvan
Deneyi Etik Kurulu’ndan onay alindi (proje no DA15/29). Calismaya toplam 30 adet
ortalama 300 gr agirliginda Sprauge Dawley (15 erkek, 15 disi) eriskin rat dahil edildi.
Deney hayvanlar1 Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezinde ilag uygulama zamanlar1 haricinde sicakligi 22+2 °C’de, nemi %45-65
oraninda korunan ve 12 saat aydinlik-12 saat karanlik, serbest yemek ve su alabildikleri

bir ortamda tutuldu.

3.2. Gruplar

Ratlar;

Grup | : (n=10) Rifamisin 1 hafta sag kulak, kontrol sol kulak,

Grup Il: (n=10) Rifamisin 2 hafta sag kulak, kontrol sol kulak,

Grup I1I: (n=10) Rifamisin 3 hafta sag kulak, kontrol sol kulak olmak {izere 3
guruba ayrildi.

3.3. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi ve Deneysel islem

Tiim ratlarda 50 mg/kg dozunda intraperitoneal ketamin hidrokloriir (Ketalar ®,
Eczacibasi Parke-Davis, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg dozunda intraperitoneal
Xylazine HCI (Alfazyne ®, Alfasan International BV, Woerden, Hollanda) ile anestezi
saglandiktan sonra otoskopik muayeneleri tamamlandi. Hemen ardindan tiim ratlarin
her iki kulagmin DPOAE &lgiimleri yapildi. Ilk testlerin tamamlanmasindan sonra her
iki kulak zar1 pik elevator yardimi ile operasyon mikroskobu goriintiisii altinda perfore

edilerek kronik otit modeli olusturuldu (Fotograf 2).
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Fotograf 2: Rat timpanik membraninin perforasyon oncesi (a) ve sonrasinin (b)

goriintiisti (*pik elevator malleus 6niinden orta kulag: gosteriyor).

Perforasyon isleminden sonra yeniden tiim ratlarin her iki kulagi i¢in DPOAE
dlgiimleri yapildi. Topikal tedavi olarak %1 rifamisin SV kulak damlasi (Rifocin®,
Sanofi Aventis Ilaglar1 Ltd. Sti., No:209 4. Levent, istanbul) kullanildi. Sag kulaklar
tedavi uygulanan, sol kulaklar kontrol olarak belirlendi. Sol kulaklara perforasyon
sonrasi hicbir tedavi uygulanmadi.

Topikal tedavi islemine; I. grup hayvanda (n:10) 7 glin boyunca giinde 3x2 damla,
Il. grup hayvanda (n:10) 14 giin boyunca giinde 3x2 damla, Ill. grup hayvanda (n:10) 21
giin boyunca giinde 3x2 damla olarak devam edildi. Grup I’deki hayvanlara 8. giin,
Grup II’dekilere 15. giin, Grup III’tekilere 22. giin DPOAE testleri bir kez daha tekrar
edildi ve hemen sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Dekapitasyon sonrasi her iki orta
kulak mukozasi operasyon mikroskobu goriintiisii altinda diseke edilerek ayri ayri

spesimenler halinde histopatolojik incelemeye gonderildi.

3.4. Otoakustik Emisyon Kayitlarimin Alinmasi

Bu calismada emisyonlarin incelenmesi igin DPOAE kullanildi. Distorsiyon
irtinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon tiriinii bilesenleri), Titan Suite
(Interacoustics, Denmark) cihaz1 ile 6lgiildii. Olgiimler en kiigiikk boy timpanometri
kaucuk probu takilarak yapildi. Ratin kafasi yere yatay pozisyona getirildikten sonra

prob ratin kulagina sikica yerlestirildi. Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu
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uygun konfigiirasyonu gosterdiginde cihazin uygun ol¢iim pozisyonunda oldugundan
emin olundu ve dlgiime baglandi (Fotograf 3). f2 ve f1 frekanslar arasindaki oran (f2/f1)
1.22 olacak sekilde ayarlandi. Uyaran siddeti f1 frekans i¢in L1 ve {2 frekans i¢in L2
olarak alindi ve L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1= 80 dB SPL, L2=
70dB SPL) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve f2) geometrik
ortalamasinda gosterildi. Minimum giivenilirlik %98 olarak belirlendi.

Otoakustik emisyonlar dig kulak kanalindaki iki adet uyaran (fl ve f2) igin iki
farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’ler dis kulak kanalindaki mikrofon ile 2f1-
f2 frekansinda ol¢iildii ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 2000, 3000, 4000,
6000 frekanslarinda kaydedildi. Test siiresi yaklasik 30 sn idi. Olgiimler giiriiltii
diizeyinin 40 dB’i gegmedigi bir odada yapildi.

DPOAE sonuglarinin degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kiibik distorsiyon
tirtinleri fl ve f2’nin geometrik ortalamasinda yani 2000, 3000, 4000, 6000 Hz frekans

bantlarinda olusan sinyal giiriiltii oran1 “signal to noise ratio (SNR)” esas alind1.

Fotograf 3: Ratta DPOAE kayitlarinin alinmasi
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3.5. Sakrifikasyon ve Diseksiyon

Her ii¢ grup kendi tedavi bitim zamanlarinda intrakardiak K* enjeksiyonu ile
sakrifiye edilip dekapite edildi. Dekapitasyon islemi sonrasi formaldehit soliisyonu
icerisinde 4 giin bekletildikten sonra operasyon mikroskobu goriintiisii altinda
mikrodiseksiyon yonemiyle her iki kulagin timpanik bullasina ulasildi. Bullalar agildi
(Fotograf 4). Bulla i¢ini doseyen ve promontoryum iizerinde daha kalin oldugu goriilen
mukoza (Fotograf 5) diseke edilerek formaldehit soliisyonuna kondu ve histopatolojik
incelemeye gonderildi. Cikarilan orta kulak mukozasinin diizgiin eliptik yapida ve bir

eritrositin binlerce kez biiyiitiilmiis disk sekline benzedigi gorildii.

gosteriyor).
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Fotograf 5: Bulla acildiktan sonra disk seklindeki rat orta kulak mukozasi (0k).

3.6. Histopatolojik inceleme

Sag ve sol ayr1 ayri tasnif edilen orta kulak mukozasi materyalleri Patoloji
boliimiine kor olarak teslim edildi. Ornekler tespit ve takip islemlerinden sonra
Hematoksilen eosin (HE), Trikrom, Periodik asit schiff (Pas) histokimyasal boyalar: ile
boyandiktan sonra incelendi. Mukoza 6rneklerinin HE kesitlerinde goriilen patolojik
degisiklikler inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast artis1  (fibrosis),
vaskiilarizasyonda artis, yabanci cisim reaksiyonu (dev hiicreler, graniilomlar,
kolesterol Kleftleri, histiosit kiimeleri) ve kahve renkte pigment igeren histositler
degerlendirildi. Fibrozis ve inflamasyonu degerlendirmek i¢in Histokimyasal Trikorom
ve Pas boyalari tiim vakalara uygulandi. 200 kat biiyiitmede incelenen tiim 6rneklerde
inflamasyon hafif, orta ve yogun olmak iizere 3 skorda; fibrosis, yabanci cisim
reaksiyonu ve pigmente histiositlerin varligi ise var/yok olarak 2 skorda degerlendirildi
(Fotograf 6,7) Inflamasyon x200 biiyiitmede mukozanin yarisinda daginik grup
yapmayan lenfosit, plazma hiicreleri ve polimorfoniiveli 16kositlerin varliginda skor 1,
tiim mukozay1 kaplamasi durumunda skor 2, tiim mukozay1 kaplayip eksuda olusturan

inflmasyon varliginda ise skor 3 olarak degerlendirildi (Fotograf 8,9,10).
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Fotograf 6: Mukozada inflamatuar hiicrelerin eslik ettigi fibrozis alanlar1 Trikromx 200

Fotograf 7: Inflamatuar hiicreler ile karisik, icinde sitoplazmik kahverenkde pigmente
materyal iceren histiositler HEX400




Fotograf 8: Mukozada hafif siddette polimorfoniiveli lokositleride igeren mikst tipde
inflasyon HEX200

Fotograf 9: Mukozada tim dokuyu infitre eden polimorfoniiveli lokositleride iceren
mikst tipde inflasyon HEX200




Fotograf 10: Mukozada tim dokuyu infitre eden ve eksutatif alanlarda igeren
polimorfoniiveli lokositleride igeren mikst inflasyon HEX200

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi (SPSS Inc., Chicago,
IL) kullanildi. Kategorik 6lgtimler say1 ve yilizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak ozetlendi.
Patoloji verilerinin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi
kullanildi. DPOAE verilerinde gruplar arasinda siirekli 6lgtimlerin karsilagtirilmasinda
Kruskall Wallis testi kullanildi. Tedavi oncesi ve sonrast degerlerin karsilastirilmasinda
Wilcoxson testi kullanildi. Sag ve sol kulaklarin karsilagtirildign tim testlerde
istatistiksel 6nem diizeyi p< 0.05 olarak alindi. Ancak ayni kulakta gruplarin birbirleri
ile karsilagtirmalar1 sirasinda elde edilen p degerinde Bonferroni diizeltmesi yapildi

(p/3) ve p degeri post-hoc karsilastirmalarda p<0.017 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Ratlar topikal rifamisin uygulamasini rahat tolere ettiler. Kilo kayb1 veya asiri
kilo alimi saptanmadi. Yiyecek ve su tiikketiminde farklilik goriilmedi. Ratlarin
baslangicta, perforasyon sonrasinda ve tedavi sonrasinda DPOAE ol¢limleri yapildi ve
sonuglar kaydedildi. Calisma 30 rat ile tamamlandi. Sakrifikasyon sonrasi dekapitasyon
islemi yapildi ve tiim ratlarin orta kulak mukozasi soyularak histopatolojik incelemeye
tabi tutuldu.

4.1. OAE Sonug¢lan

Deneye baslarken tiim ratlarin dis kulak yolu ve zarlar1 mikroskop ile muayene
edildikten sonra anestezi altinda DPOAE olglimleri yapildi. Perforasyondan sonra
yapilan DPOAE olgiimleri toplam 60 kulakta perforasyon oOncesi ile karsilagtirildi
(Tablo 1).

Tablo 1: Calismaya alinan toplam 60 kulakta perforasyon islemi 6ncesi ve sonrasinda

yapilan OAE ol¢timlerinde SNR degerlerinin karsilagtiriimasi

Frekans

2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz

Perforasyon oncesi

14,702+3,319 | 18,917+5,833 | 24,082+7,007 | 24,265+8,060
SNR (ortalamaz= SS)

Perforasyon sonrasi

17,165+5,463 | 19,745+6,102 | 21,133+5,660 | 19,473+5,830
SNR (ortalama= SS)

p 0,003 0,571 0,026 0,002

SS: Standart sapma.

Tiim kulaklarda perforasyon 6ncesi ve sonrasi yapilan OAE o6l¢limlerinde SNR
degerleri karsilastinnldiginda 2 kHz de perforasyon sonras: anlamli artis gortiliirken, 4
kHz ve 6 kHz de anlamli diisiis saptandi (Tablo 1). OAE o6l¢timlerinin perforasyon
isleminden etkilendigi diisliniilerek tedavi sonrasi ile karsilastirmak ic¢in perforasyon

sonrasi Ol¢timleri bazal deger olarak alindu.
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Ratlar gruplara ayrildiktan sonra perforasyon sonrast SNR degerleri gruplar

arasinda ve kulaklar arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi, gruplarin

homojen dagildig goriildii (Tablo 2).

Tablo 2: Perforasyon islemi sonrasi gruplardan elde edilen sag ve sol kulak SNR

degerlerinin karsilastirilmasi

cropr | rraans | KRS | SolOEs

Grup | 2000 12,340+4,505 12,610+3,934 0,674
3000 14,010+6,196 14,570+5,860 0,944
4000 19,230+6,449 20,040+7,055 0,779
6000 17,800+6,436 19,990+8,788 0,889

Grup 1l 2000 16,000+4,363 15,240+3,808 0,878
3000 21,000+3,753 20,150+4,062 0,444
4000 21,030+4,082 21,710+6,449 0,76
6000 20,570+6,039 22,050+4,653 0,484

Grup I 2000 17,150+4,490 15,630+4,155 0,308
3000 20,390+5,943 17,220+4,520 0,203
4000 23,470+5,433 21,860+4,342 0,415
6000 20,050+5,360 23,590+6,483 0,093

PS: Perforasyon sonrasi, SS: Standart sapma.

Gruplarin tedavi bitiminden sonra yapilan DPOAE 6l¢timleri (TS) ile perforasyon

sonrast SNR degerleri sag ve sol kulaklarda ayri ayri karsilastirildi (Tablo 3, 4, 5).
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Tablo 3: Sag kulakta perforasyon islemi sonrasi ve tedavi sonrast SNR degerlerinin

karsilastirilmast
Grup | 2000 12,340+4,505 18,160+3,901 0,022
3000 14,010+6,196 19,090+3,541 0,074
4000 19,230+6,449 20,760£3,818 0,508
6000 17,800+6,436 27,320£5,588 0,059
Grup Il 2000 16,000+4,363 17,330+4,849 0,444
3000 21,000+3,753 19,990+3,868 0,508
4000 21,030+4,082 19,220+3,474 0,203
6000 20,570+6,039 25,030+6,031 0,074
Grup Il 2000 17,150+4,490 17,780+4,499 0,285
3000 20,390+5,943 21,160+4,931 0,441
4000 23,470+5,433 21,660+6,063 0,445
6000 20,050+5,360 23,650+5,982 0,169

TS: tedavi sonrasi, SS: Standart sapma.

Tablo 4: Sol kulakta perforasyon islemi sonrasi ve tedavi sonrast SNR degerlerinin

karsilastirilmasi

Sol Kulak PS

Sol Kulak TS

Gruplar Frekans (Hz) (ortalamaz SS) (ortalamazx SS) P
Grup | 2000 12,610£3,934 16,170+3,728 0,074
3000 14,570+5,860 18,820+4,310 0,114
4000 20,040+7,055 20,520+4,329 0,610
6000 19,990+8,788 28,520+3,833 0,022
Grup 11 2000 15,240+3,808 13,020+2,985 0,139
3000 20,150+4,062 17,110+3,815 0,093
4000 21,170+6,449 17,740+4,320 0,169
6000 22,050+4,653 24,080+4,061 0,285
Grup I 2000 15,630+4,155 13,560+3,989 0,445
3000 17,220+4,520 17,840+4,825 0,799
4000 21,860+4,342 19,330+4,128 0,285
6000 23,590+6,483 23,970+7,845 0,878

TS: tedavi sonrasi, SS: Standart sapma.
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Tablo 5: Tedavi sonrasi sag ve sol kulaklar arasinda SNR degerlerinin karsilastiriimasi

croisr | prans iy | SEKHRTS | SaaTs T
Grup | 2000 18,160+3,901 16,170+3,728 0,153
3000 19,090+3,541 18,820+4,310 0,646
4000 20,760+3,818 20,520+4,329 0,919
6000 27,320+5,588 28,520+3,833 0,646
Grup Il 2000 17,330+4,849 13,020+2,985 0,074
3000 19,990+3,868 17,110+3,815 0,093
4000 19,220+3,474 17,740+4,320 0,441
6000 25,030+6,031 24,080+4,061 0,415
Grup Il 2000 17,780+4,499 13,560+3,989 0,083
3000 21,160+4,931 17,840+4,825 0,203
4000 21,660+6,063 19,330+4,128 0,241
6000 23,650+5,982 23,970+7,845 0,878

TS: Tedavi sonrasi, SS: Standart sapma.

Sag kulakta grup I’de 2000 Hz frekansda tedavi sonrast SNR degerlerinde anlamli
artis gozlendi (p=0,022). Sol kulakta Grup I’de 6000 Hz frekansda perforasyon sonrasi
SNR degerlerinde anlamli artis gozlendi (p=0,022). Calismanin son verilerine
bakildiginda ise tedavi kulagi (sag) ve kontrol kulagi (sol) arasinda anlamli farklilik
gozlenmedi (Tablo 5).

Her iki kulagin gruplari kendi ig¢inde frekanslara gore ayr1 ayri karsilastirildiginda
anlamli farkhilik saptanmadi (p>0,017). (Not: Istatistiksel degerlendirmenin bu
asamasinda 3 grubun karsilastirilmast yapildigi i¢in Bonferroni diizeltmesine gerek
duyuldu. p degeri bu tiir post-hoc karsilastirmalarda (p/3) p<0.017 olarak alindi).

Her ne kadar istatistik karsilagtirmalar SNR degerleri tizerinden yapilmis olsa da,
her iki kulakta yapilan biitin DPOAE 6l¢iimlerinde cihazin ‘GECTI’ olarak sonug

verdigi ayrica not edildi.
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4.2. Histopatolojik Inceleme Sonuglar
Inflamasyon: Inflamatuar hiicre infiltrasyonu hafif, orta ve siddetli olmak
tizere skorlandi. Sag ve sol kulaklar kendi arasinda ve gruplar kendi aralarinda

karsilastirildi (Tablo 6).

Tablo 6: inflamasyonun gruplar arasinda ve kulaklar arasinda dagilimi

Gruplar Parametre Evreleme Sag Kulak | Sol Kulak
Grup | inflamasyon hafif 0 0
orta 6 5
siddetli 4 5
Grup Il inflamasyon hafif 3 2 0.865
orta 2 2
siddetli 5 6
Grup 111 inflamasyon hafif 4 2 0.558
orta 3 3
siddetli 3 5
Gruplar karsilastirildiginda P=0,160 P=0,474

Inflamasyon agisindan gruplar arasinda ve kulaklar arasinda istatistiksel anlaml1
farklilik gozlenmedi (p>0,05).
Fibrozis: Fibrozis var ve yok olarak skorlandi. Sag ve sol kulaklar kendi

arasinda ve gruplar kendi aralarinda karsilastirildi (Tablo 7).
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Tablo 7: Fibrozisin gruplar arasinda ve kulaklar arasinda dagilimi

Gruplar | Parametre | Evreleme | Sag Kulak Sol Kulak p

Grup | fibrozis yok 7 8 1
var 3 2

Grup Il fibrozis yok 2 7 0,07
var 8 3

Grup Il fibrozis yok 4 7 0,37
var 6 3

Gruplar karsilastirildiginda P=0,076 P=0,843

Fibrozis agisindan gruplar arasinda ve kulaklar arasinda istatistiksel anlamli

farklilik g6zlenmedi (p>0,05).

Yabanc1 Cisim Reaksiyonu:

Yabanci cisim reaksiyonu (dev hiicreler,

graniilomlar, kolesterol kleftleri, histiosit kiimeleri) var ve yok olarak skorlandi. Sag

ve sol kulaklar kendi arasinda ve gruplar kendi aralarinda karsilastirildi (Tablo 8).

Tablo 8: Yabanci cisim reaksiyonunun gruplar arasinda ve kulaklar arasinda dagilimi

Gruplar Parametre Evreleme | Sag Kulak Sol Kulak p

Grup | YCR yok 4 8 0,17
var 6 2

Grup Il YCR yok 6 6 1
var 4 4

Grup I YCR yok 5 8 0,35
var 5 2

Gruplar karsilastirildiginda P=0,67 P=0,506

YCR: Yabanci cisim reaksiyonu.

Yabanci cisim reaksiyonu agisindan gruplar arasinda ve kulaklar arasinda

istatistiksel anlamli1 farklilik g6zlenmedi (p>0,05).
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Vaskiiler Proliferasyon: Vaskiilarizasyonda artis var ve yok olarak skorlandi.

Sag ve sol kulaklar kendi arasinda ve gruplar kendi aralarinda karsilastirildi (Tablo 9).

Tablo 9: Vaskiiler proliferasyonun gruplar arasinda ve kulaklar arasinda dagilimi

Gruplar Parametre Evreleme Sag Kulak | Sol Kulak p

Grup | VP yok 8 8 1
var 2 2

Grup Il VP yok 7 10 0,211
var 3 0

Grup 111 VP yok 8 9 1
var 2 1

Gruplar karsilastirildiginda P=0,83 P=0,329

VP: Vaskiiler proliferasyon.

Vaskiiler proliferasyon agisindan gruplar arasinda ve kulaklar arasinda istatistiksel

anlaml1 farklilik g6zlenmedi (p>0,05).

Pigment iceren Histiositler: Kahve renkte pigment iceren histiositler var ve

yok olarak skorlandi. Sag ve sol kulaklar kendi arasinda ve gruplar kendi aralarinda

karsilastirildi (Tablo 10).

Tablo 10: Pigment igeren histiositlerin gruplar arasinda ve kulaklar arasinda dagilimi

Gruplar | Parametre | Evreleme | Sag Kulak | Sol Kulak p

Grup | PiH yok 1 3 0,582
var 9 7

Grup Il PIH yok 3 7 0,179
var 7 3

Grup I PiH yok 7 7 1
var 3 3

Gruplar karsilastirildiginda P=0,018 P=0,111

PIH: Pigment iceren histiyositler
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Kahve renkte pigment iceren histiositler agisindan sag ve sol kulaklar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik goézlenmedi (p>0,05). Sag kulakta gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018). Sag kulakta grup | ve II’de daha
fazla kahve renkte pigment iceren histiosit gozlendi, bu durumun grup III’te tekrar
normale dondiigii not edildi.

[statistiksel olarak anlamli olan bulgular 6zetlenecek olursa ;

(i) Isitsel olanlar: Perforasyon oncesi Ve perforasyon sonrasi degerler
karsilastirildiginda 2 kHz’de perforasyon sonrasi anlamli artis goriiliirken, 4 kHz ve 6
kHz’de anlamli diislis saptandi.

- Sag kulakta perforayon sonrast SNR degerlerinde, tedavi sonrasi SNR
degerlerine gore grup 1’de 2000 Hz frekansta artis gézlendi (p=0,022).

- Sol kulakta perforasyon sonrast SNR degerlerinde, tedavi sonrast SNR
degerlerine gére grup 1’de 6000 Hz frekansda artis gozlendi (p=0,022).

(it) Histopatolojik olan: Grup I ve 1I’de grup I1I’e gore daha fazla pigment i¢eren
histiosit goriildii (p=0,018).
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5. TARTISMA

Rifamisin; giiniimiizde etkin bir antitiiberkiiloz ajan olarak yaygin bir sekilde
kullanilmakta olup, streptomyces mediterranei’den {iretilmis, basta Staphylococcus
aureus’a karsi olmak iizere gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara kars1 bakterisidal
etkili olan, genis spektrumlu semisentetik bir antibiyotiktir.*® Rifampisin topikal olarak
kullanildigina dair literatiirde fazla bilgi bulunmamaktadir.®® Saydam ve ark. *°
yaptiklar1 deneysel ¢alismada tam kalinlikta yara bakiminda S. aureus ve S. epidermidis
tizerine rifampisin ve nitrofurazon kombinasyonunun kaynak alinabilecek fazla klinik
calisma olmamasina ragmen ucuz ve etkili oldugunu savunmuslardir. Iselin ve ark. 4
ekstremite yaralanmalarinda rifampisinin enfeksiyon kontroliinde povidon iyoda
nazaran daha basarili oldugunu bildirmislerdir. Weber ve ark. * ¢ocuk yanik
hastalarinda minosiklin/rifampisin kapl kateter kullaniminin kateter iligkili enfeksiyon
riskini azalttigin1 bildirmislerdir. Literatiirde topikal rifampisin kullanimini takiben
anafilaktik reaksiyon gelistigini belgeleyen bazi yayinlar bulunmaktadir.**** Rifamisin
kulak burun bogaz alaninda kronik otit ve dis kulak yolu fronkiilozlarinda kullaniimakla
birlikte literatiirde Kklinik calisma olduk¢a nadirdir. Yazgi ve ark.* dis kulak
akintilarindan alman kiiltiirlerde {ireyen metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Escherichia coli
suglarinin tedavisinde rifamisin kulak damlasinin etkinligini diger antibiyotikli damlalar
ile karsilagtirmiglardir. MRSA g6z oniline alindiginda siprofloksasin ile rifampisinin
etkileri arasinda fark olmadigi, gentamisinin etkisinin bunlara nazaran daha diisiik
oldugunu saptamislardir. Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. ve
Escherichia coli goz Oniine alindiginda siprofloksasinin etkisinin gentamisinden,
gentamisinin etkisininde rifampisinden daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.

Tiirkge ve Ingilizce literatiirede steroid ve diger baz1 topikal antibiyotiklerin orta
kulak mukozasi iizerine ¢alismalart bulunmakta iken rifamisin ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda 30 adet ratin orta kulak mukozalar1 incelenmis ilag
verilen kulak ve kontrol kulaklar arasinda karsilastirma yapilmistir. Ornekler Patolog
tarafindan kor olarak incelenmistir. Deney sirasinda Pawlowski ve ark.’nin* yaptigi
caligmada kullanilan mikroskobik orta kulak degerlendirme yonteminden esinlenerek

parametreler belirlenmistir. Calisma sonucunda rifamisin verilen kulakla kontrol
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kulaklar arasinda inflamasyon, fibrozis, yabancit cisim reaksiyonu, vaskiiler
proliferasyon ve pigment igeren histiositler agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Yalnizca sag kulakta gruplar arasinda pigment igeren histiositler grup | ve Il de anlamhi
olarak yiiksek bulundu (p=0,018). Bu parametre kontrol gurubunda normal idi.
Histiositlerin asil gorevleri patojenlerin ortadan kaldirilmasi ve viicuda giren yabanci
cisimlerin uzaklastirilmasidir. Partikiillerin boyutu hiicre i¢i sindirme islemi igin
onemlidir. Bir mikrondan kii¢lik partikiiller hiicre i¢inde parcalanirlar. Calismamizda
gruplar arasinda inflamasyon agisindan fark olmamakla birlikte pigmente debris yiiklii
histiositlerin 1 ve 2 haftalik tedavi gruplarinda yogun olmasi, ardindan inflamasyondan
bagimsiz olarak 3 haftalik tedavi gurubundan alinan oOrneklerde normal diizeye
gerilemesi, 1ilacin lokal olarak histiositler tarafindan fagositozunu destekler
niteliktedir.*"*®

Kronik siipiiratif otitis media (KSOM) tedavisi tartismali olmakla birlikte standart
bir tedavi yontemi gelistirilebilmis degildir. Hastaligin tedavisinde temel amag
enfeksiyonu ortadan kaldirip semptomlari gidermenin yaninda olusabilecek olasi
komplikasyonlar1 da onlemektir. KSOM tedavisi; bakim (aspirasyon ve debridman),
topikal kulak damlalar1 (antibiyotikli, steroidli, antiseptikli veya karma), sistemik
antibiyotikler olmak iizere tibbi ve bu tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda
cerrahidir.*®

Kulak hastaliklarmin tedavisinde topikal ila¢ kullanimi, sistemik tedaviye gore
birgok avantaja sahiptir.50 Topikal ilaglar enfeksiyon ve inflamasyon alanina dogrudan
tatbik edilir, sistemik ilaglarin aksine ¢0ziiniirliik, emilim ve eliminasyon gibi
parametrelerden etkilenmezler.* Topikal kulak antibiyotik damlalarida sistemik ilaglara
gore daha az direng potansiyeline sahiptir. Lokal irritasyon gibi yan etkileri olsa da
ishal, kusma, dokiintii ve anaflaksi gibi sistemik yan etkilerden uzaktir.®® Net
avantajlarina ragmen topikal kulak damlalar1 yuvarlak pencere yoluyla vestibiiler
labirent, endolenfatik kese ve kokleadaki perilenfe gegmek suretiyle dis sagli hiicreleri
etkileyebilecegi, vestibiiler ve isitsel toksisiteye neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.>"*
Bizde bu ¢aligmada kronik otit ve dig kulak yolu enfeksiyonlarinda kullanilan topikal
rifamisin uygulamasinin ototoksik ve orta kulak mukozasi iizerine etkilerini arastirdik.

Kokleotoksik etki klinik olarak oncelikle tinnitus ve yiiksek frekanslar tutan

sensorindral isitme kaybi ile kendini gosterir. Bu durum koklea bazalindeki dis sagh
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hiicrelerin hasariyla olusur.>® Erken toksisite bircok hasta tarafindan farkedilmeyebilir.
Zamanla dis saclh hiicrelerin apikal bolgeye dogru doku hasarinin devam etmesi ve i¢
sacli hiicrelerin tutulmasi ile konusma frekanslarin1 tutan sensorindral isitme kaybi
gelisir. Bizde ototoksik etki varliginini saptamak icin dis sagh hiicrelerin fonksiyonu
degerlendiren DPOAE testini kullandik.

Kulak hastaliklarinda topikal olarak kullanilan birgok ilag igin ototoksisite
calismas1 yapilmistir. Giiltekin ve ark.>* 40 rat kullanarak yaptiklar1 ¢alismada topikal
castellani soliisyonunun ototoksik etkisini incelemislerdir. Tim ratlarin DPOAE
kayitlarindan sonra sag kulak zarlarini perfore ederek castellani solusyonu, gentamisin,
salin ve higbir tedavi vermedikleri 4 grup olusturmuslardir. iki haftalik tedavi sonrasi
yapilan DPOAE test sonuglar1 baslangic ile karsilastirndiginda istatistiksel anlaml
farkin olmadigimi tespit etmislerdir. Sonug olarak topikal castellani soliisyonunun dis
sacli hiicreleri etkilemedigini bildirmislerdir.

Oztiirkcan ve ark.>® kobaylarda borik asit soliisyonunun isitme iizerine etkisini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda farkli konsantrasyonlardaki borik asit ¢ozeltilerinin tedavi
oncesi ve sonrast ABR degerlerini karsilastirmiglardir. Distile su — borik asit karisimi ve
salin arasinda anlamli fark olmamasina ragmen gentamisin ve alkol-borik asit
karisiminda anlamli diisiis saptamiglardir. % 4 borik asit soliisyonun distile su ile
hazirlanmasiin % 4 liik borik asit — alkol karisimindan daha giivenilir oldugunu 6ne
stirmiislerdir.

Benzer bir ¢alismada Serin ve ark.”® farkli konsantrasyonlarda aliiminyum sub
asetat igeren Burrow solusyonlarmi kobaylarda arastirmislardir. Isitme degerlendirmesi
icin ABR kullanmiglar, tedavi sonrasi sonuglar karsilastirildiginda anlamli fark
saptamamiglardir. Sollisyonun eksternal otit, orta kulak enfeksiyonlar1 ve timpanik
mebran perforasyonlarinda giivenle kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Daniel ve ark.®” %10’luk trietanolamin polipeptit oleate (Cerumenex)’in
cingillada isitmeye etkisini DPOAE ile artirmislardir. Ventilasyon tiipii uygulandiktan
sonra tedaviye baslanmig ve tedavi oOncesi ile sonrasinda DPOAE amplitiidleri
karsilastirilmistir. Cerumenex’in DPAOE amplitiidlerini anlamli derece azalttigin1 ve
timpanik membran perforasyonu varhiginda dis sagli hiicrelere zarar verdigini

gostermislerdir.
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Giiltekin ve ark.”® yaptiklari castellani soliisyonu konulu calismalarinda DPAOE
amlitiidlerinin perforasyon isleminden etkilenmesi nedeniyle bazal isitme olarak
perforasyon sonrast degerlerin alindigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da
perforasyonun DPOAE degerlerini etkiledigi sonucu bulunmus (Tablo 1), bu nedenle
bazal olarak perforasyon sonrast SNR degerleri alinmstir.

Bu calismada sag kulakta (tedavi kulagi) perforasyon sonrasi yapilan DPOAE
Ol¢timlerinin tedavi sonrasi ile karsilastirilmasi sonucunda grup I’de 2 kHz’de SNR
degerlerinde anlamli artis saptand1 (p=0,022). Bu durum sag kulakta kalan tiim grup ve
frekanslarda anlamli farklilik saptanmamasi nedeniyle ototoksisite yoniinden 6zgiil
olmayan degisiklik olarak yorumlandi (Tablo 2).

Sol kulakta (kontrol kulagi) perforasyon sonrasinda yapilan DPOAE
Olgtimlerinin tedavi sonrasi ile karsilastirilmasi sonucunda grup I’de 6 kHz’de SNR
degerlerinde anlamli artis saptandi (p=0,022). Bu durum sol kulakta kalan tiim grup ve
frekanslarda anlamli farklilik saptanmamasi nedeniyle 6zgiil olmayan degisiklik olarak
yorumlandi (Tablo 3).

Tedavi bitiminde (grup I’de 1. hafta, grup II’de 2. hafta, grup 1lI’de 3. hafta)
yapilan DPOAE ol¢iimlerinde sag kulak (tedavi kulagi) ve sol kulak (kontrol kulagi)
SNR degerleri karsilagtirilldiginda tim grup ve frekanslarda anlamli farklilik
saptanmamasi, topikal rifamisin uygulamasinin ototoksik olmadigi yoniinde bir baska
kanit olarak kabul edildi (Tablo 4).
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6. SONUCLAR

1. Topikal rifamisin uygulamasinin ratlarda orta kulak mukozasi {izerine
inflamasyon, fibrozis, yabanci cisim reaksiyonu, vaskiiler proliferasyon ve pigment
iceren histiositler agisindan kontrol kulaklar ile karsilastirildiginda anlamli bir etkisinin
olmadigini ortaya koymustur.

2. Topikal rifamisin uygulamasinin ilk iki hafta pigment ig¢eren histiosit
sayisinda artisa neden oldugu, ancak bu durumun {igiincii hafta diizeldigi gézlendi.

3. Topikal rifamisinin rat orta kulagina 3 hafta uygulanmasinin ototoksik etkiye
yol agmadig1 saptanmastir.

4. Topikal rifamisinin orta kulak uygulamasi igin ilk deneysel ¢alisma olmasi
nedeniyle bu c¢alisma sonuglarinin i¢ kulak histopatolojisi ve yiiksek frekans igitme
esiklerinin degerlendirildigi ileri deneysel ve klinik calismalar yaninda kronik otit

modelinin kurgulandigi ¢aligsmalar ile desteklenmesi gerektigi diistiniilmiistiir.
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