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Ö    

 

  maç:  Ama  kronik otit modelinde topikal rifami inin (1) rat orta kulak mukoza ı 

üzerine ola ı hi topatolojik etkilerini araştırmak; (2) işitme üzerine ola ı olum uz etkilerini 

fonk iyonel yoldan araştırmaktır. Bu  alışma ile kulağa damla yoluyla uygulanan rifami inin 

güvenilir olup olmadığı hakkında literatüre katkıda bulunmak hedeflenmiştir. 

 

 Gereç ve Yöntem: Bu deney el  alışma Başkent Üniver ite i  ıp Fakülte i Deney 

Hayvanları Araştırma Laboratuvarında 30 adet rat üzerinde yapıldı. Ratlar tedavi  ürelerine 

göre 3 guruba ayrıldı. Her iki timpanik membran perfore edildikten sonra  ağ kulaklara 

rifami in günde 3x2 damla olarak uygulandı. Sol kulaklara i e herhangi bir tedavi verilmedi. 

Grup I’e 1 hafta, grup II’ye 2 hafta, grup III’e 3 hafta tedavi verildi.  edavi önce i ve 

 onra ında her iki kulağın di tor iyon ürünü otoaku tik emi yon (DPOAE) öl ümleri, sinyal 

gürültü oranı (SNR) öl üt alınarak yapıldı.  edavi bitiminde ratlar dekapite edilerek orta 

kulak mukozaları di eke edildi ve patolojiye kör olarak te lim edildi.  

 

 Bulgular: Tedavi verilen kulaklarda grup I’de 2 kHz’de perfora yon  onra ına göre 

SNR’de anlamlı artış (p=0.022); kontrol kulaklarda grup I de 6 kHz’de anlamlı artış gözlendi 

(p=0.022). Perforasyon sonra ı ve tedavi  onra ı SNR değerleri  ağ ve  ol kulaklar ara ında 

karşılaştırıldığında tüm frekan larda i tati tik el olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p 

>0.05). SNR değerleri gruplar ara ında karşılaştırıldığında tüm frekan larda tedavi önce i ve 

sonra ında anlamlı farklılık  aptanmadı (p >0.017; Bonferroni düzeltmeli). Histopatolojik 

olarak rifami in verilen  ağ kulaklar ile kontrol  ol kulaklar ara ında inflama yon, fibrozi , 

yabancı ci im reak iyonu, va küler prolifera yon ve pigment i eren hi tio it a ı ından 

anlamlı farklılık  aptanmadı (p>0,05). Ancak  ağ kulakta gruplar ara ında pigment i eren 

hi tio itler grup I ve II’de anlamlı olarak yük ek bulundu (p=0.018). 

 

  onuçlar: I) Bu  alışma topikal rifami in uygulama ının ratlarda orta kulak mukoza ı 

üzerine inflama yon, fibrozi , yabancı ci im reak iyonu, va küler prolifera yon ve pigment 

i eren hi tio itler a ı ından kontrol kulaklar ile karşılaştırıldığında anlamlı bir etki inin 

olmadığını ortaya koymuştur.  edavi verilen kulaklarda ilk iki hafta pigment i eren hi tio it 

 ayı ında artış olduğu, ancak bu durumun ü üncü hafta düzeldiği gözlenmiştir.  

 II) Topikal rifami in uygulama ının ratlarda, hi bir SNR değerinde anlamlı azalmaya 

neden olmadığı i in, ratlarda 2-6 kHz ara ı işitme üzerine ototok ik etki inin olmadığı 

 onucuna varılmıştır. 

 III) Bu bulgulara göre kronik otit modelinde topikal rifami in uygulama ının 3 hafta 

kullanımda bile hem orta kulak mukoza ı hem de ototok i ite yönünden güvenli olduğu 

 onucuna varılmıştır.  

 IV) Bu  onu ların i  kulak hi topatoloji inin ve yük ek frekan  işitme eşiklerinin 

değerlendirildiği ileri deney el ve klinik  alışmalar ile de teklenme i gerektiği 

düşünülmüştür. 

 

 Anahtar Kelimeler: Rat, Ototoksisite, Rifamisin, Orta Kulak, Topikal. 
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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 I 1 week, group II 2 weeks, group III 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 I 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 I 

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 II (p = 0.018).  

 

Conclusions: I) 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.  

II) 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.  

III) 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. G     ve    Ç 

 
 Bir ilacın ya da kimya al bir ajanın, işitme kaybı, denge bozukluğu veya her iki 

bulguyu birden ortaya  ıkaracak şekilde i  kulak di fonk iyonuna  ebep olma ına 

ototok i ite denir. İ  kulak fonk iyonları hem ge ici hem de kalıcı olarak zarar görebilir. 

Bir ok ajan ototok i iteye neden olabilir. 

        Ototok i ite  ıklıkla otolojinin alanı dışında uygulanan tedaviler  onra ında meydana 

gelmektedir. Bu nedenle kulak burun boğaz hekimlerinin böyle i ototok ik ila ların 

etkilerini önceden bilmesi, tedavi  ürecinde ilacın kullanılma ına devam edilme i, ilacın 

ke ilme i veya koruyucu diğer bazı ila larla birlikte kullanılma ı gibi konularda bilgili 

olma ı gerekmektedir. 

 Günümüzde antibiyotikler, diüretikler, antienflamatuarlar, antineoplastik ajanlar, 

antimalaryal ila lar ve diğer bazı ila ların ototok i iteye neden olduğu bilinmektedir. 1 

Ancak pek  ok yeni ila  ya da kimya al maddenin de ototok ik olabileceği daima akılda 

tutulmalıdır. 

 Rifami in, RNA polimeraz inhibitörü olarak etki gö teren bir antibiyotiktir. 

Çoğunlukla Mycoobacterium tuberculo i  benzeri hücre i i bakterilerin tedavi inde 

sistemik olarak kullanılmaktadır. 2 Beraberinde  taphylococcu  türlerinin neden olduğu a ık 

yara enfek iyonları ve diren li protez enfek iyonlarında tedavi edici ama lı ampul formları 

hem sistemik hem de lokal olarak kullanılmaktadır.3 Si temik rifami in kullanımının 

hepatotok ik, nefrotok ik etkileri ile anjioödem, trombo itopeni, hemoliz gibi ciddi 

istenmeyen etkileri olabilmektedir.3 Rifamisinin topikal kullanımıyla bu tür i tenmeyen 

etkilerden uzaklaşılmakta, etkin doza lokal olarak daha kolay ulaşılabilmekte ve bakteriyel 

diren  gelişimi önlenebilmektedir.4 Ancak lokal uygulanan bazı antibiyotikli kulak 

damlalarının yuvarlak ve oval pencere yoluyla i  kulağa ge me i nedeniyle ototok ik yan 

etkileri gö terilmiştir.4 Yakın zamanda rifami inin 10 ml’lik ambalajlarda kulak damla ı 

formu piya aya  ürülmüştür. Ancak literatürde ototopik kullanım  onra ı rifami inin orta 

kulak mukoza ı üzerindeki hi topatolojik etkilerini yada işitme a ı ından ototok ik 

etkilerini gö teren  alışma bulunmamaktadır. 

 Bu  alışmada rifami inin rat orta kulak mukoza ı üzerine hi topatolojik etkileri ile 

işitme üzerine ola ı olum uz etki i fonk iyonel yoldan araştırılacak; elde edilen  onu lara 

göre in an koklear  i temine etki i öngörülecektir. Bu  alışmayla, kulağa damla yoluyla 

uygulanan rifami inin güvenilir olup olmadığı hakkında literatüre katkıda bulunulacaktır. 
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2. G        G     

 

 2.1. Orta Kulak Histolojisi 

 Orta kulak boşluğu; i inde ses iletimini  ağlayan kemik ik  i teminin bulunduğu 

ön tarafta ö taki tüpü ile nazofarink e bağlanan, arkada i e ma toid hava hücrelerine ü t 

kı mındaki aditu  ad antrum ile bağlanan i i hava ile dolu mukoza ile kaplı bir 

boşluktur. 

 Orta kulak ve ma toid hava hücreleri  ilyalı tek katlı küboidal mukoza epiteli ile 

döşelidir. Epitel i inde goblet hücreleri bulunur. Ö taki tüpüne doğru yalancı  ok katlı 

kolumnar epitele doğru dönüşmeye başlar. Ma toid bölgede ise  ilya  ayı ı azalır, 

mukoza kuboidal epitele dönüşür. Normal orta kulak mukoza ında immün hücre ve 

gland yapıları yoktur.  emik ile mukoza ara ında gevşek bağ doku u mevcuttur.  ulak 

zarı 4 katmanlıdır. Dış kulak yolu epitelinin devamı olan  ok katlı ya  ı epitel, orta 

kulak mukoza ının devamı olan  olunum epiteli ve iki inin ara ında iki kat bağ doku u 

bulunur. Orta kulak mukoza ı yuvarlak pencere membranına geldiğinde de değişir. Dış 

tarafı  olunum epiteli ile döşeli iken altındaki bağ doku unun altında  kala timpaniye 

a ılan bir epitel doku u daha bulunur. Bu yapı enflamatuar değişikliklere  ok a ıktır.
 5
 

 

 2.2.  ç  ulak  natomisi ve Fizyolojisi 

 2.2.1.  ç Kulak Anatomisi 

 İ  kulak, temporal kemiğin petröz bölümünde yerleşmiştir. İşitme ve denge ile 

ilgili re eptörlerin bulunduğu kı ımdır. İşitme ve denge organlarını i erir. Yuvarlak ve 

oval pencere va ıta ıyla orta kulak ile bağlantılı olup koklear ve ve tibüler 

akuaduktuslar va ıya ıyla intrakranial yapılar ile bağlantılıdır.  emik (o  eöz) ve zar 

(membranöz) labirent olarak iki kı ımdan oluşur.
 6
 

  emik (osseöz) labirent: Kemik labirent otik kap ül adı verilen  ert kompakt 

kemik dokusundan oluşur. Zar labirent ise bunun i inde yer alıp aralarında perilenf adı 

verilen  ıvıyı i erir.
7,8 

  emik labirent şu kı ımlardan oluşur:  

 1.  emik  emi irküler kanallar 

 2. Vestibulum 
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 3. Koklea 

 4. Aquaduktus vestibuli 

 5. Aquaduktus koklea  

 

  ar (membranöz) labirent: Zar labirent kemik labirentin i inde onunla aynı 

şekli alır. Zar labirent kemik labirentin ancak 1/3 kadarını doldurur (Şekil 1). 

 Zar labirent şu kı ımlardan oluşur: 

 1. Utrikulus 

 2. Sakkulus 

 3. Duktu   emi irkülari   

 4. Duktus endolenfatikus  

 5. Duktus perilenfatikus  

 6. Duktus koklearis 

 7. Korti organı 

 

 

 ekil 1:  emik ve membranöz labirent 
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  emik (osseöz) labirent 

  emik semisirk ler kanallar: Superior, posterior ve lateral olarak ü  adet 

 emi irküler kanal ü  ayrı düzlemde yerleşmiştir. Her biri yaklaşık olarak bir dairenin 

2/3’ü kadar olan bu kanallar ve tibulum’a a ılır.
7,8 

 Vestibulum: Yaklaşık 4 mm  apında düzen iz ovoid bir kavitedir.  

 Dış yan duvarı yuvarlak ve oval pencere va ıta ıyla timpanik kaviteye, ön duvar 

ise kokleaya komşudur. Ü t ve arka duvarda  emi irküler kanallarla birleşir. İ  yan 

duvarında i e ön altta  akkulu ’un yerleştiği  ferik re e , arka ü tte i e utrikulu ’un 

yerleştiği eliptik re e  bulunur.
7,8 

 Koklea: İ  kulağın ön kı mında yerleşen ve şekli  alyangoza benzeyen kemik 

bir tüptür (Şekil 2). Modiolu , kanali   pirali  koklea ve lamina  pirali  o  ea’dan 

meydana gelir. Modiolu , kokleanın ek enini oluşturur. Modiolu  i indeki ince 

kanallardan koklear damarlar ve VIII. kranial  inirin lifleri ge er. Bu kanalcıkların hep i 

modiolu un  piral bir şekilde olma ından dolayı modiolu un  piral kanalı adı da verilen 

Ro enthall kanalına a ılırlar. Bu kanalın i inde  orti ganglionu (ganglion spirale) 

bulunur.  anali   pirali  koklea, modiolu un  evre ini 2,5 defa spiral olarak dolanan 

kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun ön alt kı mından başlayıp ve zirve veya kupula adı 

verilen kapalı bir u ta  on bulur. Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir 

laminadır. Baziler membran adı verilen fibröz bir tabaka ile devam edip ve karşı duvara 

uzanarak kanali   pirali  kokleayı iki bölgeye ayırır. Ve tibuluma a ılan ü t bölgeye 

skala vestibuli, fenestra koklea ile kavum timpaniye a ılan alt bölgeye  kala timpani 

denir. İki  kala; kokleanın tepe inde helikotrema denilen delikle birleşir. Lamina 

 pirali  o  ea’nın  erbe t kenarı ile kanali   pirali  kokleanın dış yan duvarı ara ındaki 

baziller membranın üzerinde, korti organı (organum  pirale) adı verilen işitme organı 

bulunur.
7,8 
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 ekil 2:  oklea ve  orti organı 

 

 

 Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i  yan duvarından başlayarak petröz 

kemiğin fo  a  ubarkuata adı verilen  ukurunda  on bulur. Bu kanalın i inde zar 

labirente ait olan duktus endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus 

bulunur.
7,8 

 

 Aquaduktus koklea: Skala timpaniden başlayıp petröz kemiğin alt yüzünde 

 ubaraknoidal boşluğa a ılan kemik kanaldır. Bu kanal i inde duktu  perilenfatiku  ve 

v. kanalikuli koklea bulunur.
7,8 

 

  ar (membranöz) labirent; 

 Utrikulus: Ve tibulumun i  yan duvarındaki eliptik re e te bulunur (Şekil 3). İ  

yan duvarındaki makula utrikuli adı verilen kı mında denge hücreleri bulunur ve 

buradan n. utrikulari  başlar. Utrikulu ta duktu   emi irkülari ’lerin a ıldığı beş delik 

ile birlikte duktu  utrikulo akkülari ’in a ıldığı bir adet delik bulunur.
7,8
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 Sakkulus: Ve tibulumun i  yan duvarındaki  ferik re e te bulunur. Bunun da i  

yan duvarında makula  akkuli adı verilen kı ımda denge hücreleri vardır ve buradan n. 

 akkülari  başlar. Sakkulusta duktu  utrikulo akülari ’e ait bir delik ve  akkulu u 

duktu  kokleari ’e bağlayan duktu  reunien e ait iki delik vardır.
7,8 

 Duktus semisirkularis:  emik  emi irkuler kanalların i eri inde bulunurlar. 

Fakat kemik kanalların 1/5 kalınlığındadır. Diğer 4/5’lik kı mı perilenf ile doludur. 

Membranöz kanalların ampullaları i inde kri ta ampüllari  denilen kabarık bölgelerde 

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

ampullari  laterali  başlar. Her ü  n. ampullari  daha  onra n. utrikulari  ve n.  akkulari  

ile birleşerek n. ve tibulari ’i oluşturur.
7,8 

 

 ekil 3: Membranöz labirent 

 

 

 Duktus endolenfatikus: Duktu  utrikulo akkulari  adlı borucuktan doğar. 

A uaduktu  ve tibuli i inde ilerler. Fossa subarkuata’daki  akku  endolenfatiku  adı 

verilen şişlikte dura mater altında  onlanır.
7,8 
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 Duktus perilenfatikus: A uaduktu  koklea i eri inde bulunur ve  kala timpani 

ile  ubaraknoid boşluğu birleştirir. İ inde perilenf bulunur.
7,8 

 Duktus koklearis: İki ucu kapalı ü  yüzlü bir boru şeklinde olan duktu  

kokleari in tepe inde bulunan kör ucuna  ekum kupulare, taban kı mındaki kör ucuna 

i e  ekum ve tibulare denir. Çekum ve tibulareye yakın kı mından  ıkan duktu  

reuniens ile  akkulu a bağlanır. Duktu  kokleari  koklear ke itlerde ü  duvarlı bir yapı 

olarak gözlenir. 

 a.  eissner membranı (membrana ve tibulari )  Duktu  kokleari in ü t duvarını 

oluşturur. Skala vestibuli ve skala mediayı (duktu  kokleari ) birbirinden ayırır. 

 b. Ligamentum spirale koklea  Duktu  kokleari in dış duvarını oluşturur. 

Lamina bazillarisin tutunduğu yerdeki  ıkıntılı kı mına kri ta bazillari ; yukarı ındaki 

oluğa  ulku   pirali  ek ternu ; bu oluşumu yukarıdan  ınırlayan  ıkıntıya da 

prominenta  pirali  denir. Dış duvar i  yüzünde  tria va külari  adı verilen damardan 

 ok zengin bir tabaka mevcuttur. 

 c.  orti organı (organum spirale)  Duktu  koklearin i inde ve alt duvarını 

oluşturan lamina bazali in i  ü t bölümü üzerine yerleşir. Çekum kupulaya kadar 

uzanır.
7,8 

  ç kulak sinirleri: Bipolar afferent  inirlerin hücre gövdeleri Ro enthal 

kanalındaki  piral ganglionu oluşturur. 2 tip nöron vardır.  ip 1 nöronlar myelinlidir, 

  5’ini oluştururlar ve i   a lı hücrelere dağılırlar.  ip 2 nöronlar myelin izdir,  5’ini 

oluştururlar ve dış  a lı hücrelere dağılırlar. Lifler kendi myelin tabakalarını 

kaybettikleri yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan Korti organına 

ge erler. Dış  a  hücreleri i in olan lifler, Deiter  hücreleri ara ındaki ü  grup i inde 

olan  piral ve baziller membran boyunca kortinin tünelinden ge erler. Terminal dallar 

 piral liflerden kaynaklanıp  ok  ayıda dış  a  hücrelerini inerve eder. Bunun ter ine her 

bir i   a  hücre i  ok  ayıda tip1 lifler ile inerve edilirler.  üm  inir  onlanmaları kadeh 

şeklinde ve vezikül üzdür. Granül üz  onları ile birlikte bu afferent liflere ilaveten 

granüle olmuş bir ok  onlanımlar hem dış  a  hücreleri ile hem de afferent liflerin 

terminal  onlanımları ile kontakt yapacak şekilde gözlenmiştir. Bu granüle olmuş  onlar 

Ra mun en’nin olivokoklear demetindeki beyin kökünden kaynaklanan efferent 

liflerdir. Hücre gövdeleri  üperior olivary komplek  i eri inde yerleşmiştir. Lifler 

inferior ve tibuler  inir ile birlikte ilk olarak beyin kökünde ilerler fakat 
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ve tibulokoklear ana tamoz şeklinde kokleaya girerler. İntraganglionik  piral 

demetlerde lifler, internal spinal demetler ile i   a  hücrelerini inerve eden afferent 

liflere dağılırlar. Alternatif olarak lifler korti tünelinin orta ından ge erler ve i   a  

hücrelerinin gövdelerine dağılırlar. Bu liflerin ba kılayıcı olduğu düşünülür.
9 

  ç  ulağın  amarları: Labirentin arter,  oğunlukla A. cerebelli anterior 

inferior’dan ayrılır (%85-100) ve labirenti besler. Labirentin arter, basiller arterden hatta 

direk vertebral arterden de  ıkabilir (<%15). İ  kulak kanalına VIII. kranial sinirle 

birlikte girdikten sonra iki ana dala ayrılır; a. ve tibulari  anterior ve a. cochleari  

communi . Bu dallardan, ve tibülü ve kokleayı kanlandıracak olan dalcıklar  ıkar; a. 

vestibulocochlearis ve a. cochlearis.
10,11 

 Vestibulokoklear ve koklear arter, koklear kanalın lateral duvarında  tria 

va külari  ve  piral laminada kapiller ağ oluşturarak  on bulur.  oklear arter apek e 

doğru ilerlerken  piral modiolar arter adını alır. Bu arter bir son arter olup 

ob trük iyonları  ağırlığa yol a abilmesinden dolayı önemlidir.
10

 Spiral modiolar 

arterden arterioller ayrılarak kapiller dallar vererek koklear be lenmeyi  ağlarlar.
 

  okleada damar  i temi,  egmental düzene  ahiptir. Spiral kapiller sistem, 

 armal yapı ı sayesinde ana tomozlara olanak tanır. Özellikle bazal kıvrımda 

anastomozlar boldur ve kapiller alana ge ebilecek şantlar bulunur.
11 

 İ  kulağın venöz dönüşü arterlerle birlikte  eyreden yandaş venlerin birleşme i 

yolu ile oluşan v. labirentika ile olur. Bu da  inü  petro u   uperior ve inferior,  inü  

tran ver u  ve v. jugulari  interna’ya dökülür. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf 

olarak kabul edilir, beyin omurilik sıvı ına (BOS) dökülürler.
8,12 

 

 2.2.2.  ç Kulak Fizyolojisi 

  ç kulak sıvıları: İ  kulak  ıvıları perilenf, endolenf ve kortilenfden oluşur. 

Perilenf BOS’tan kaynaklanmaktadır.  imya al olarak ek tra ellüler  ıvıya benzer, 

Na+‘dan zengin (Na+ 140mEq/L), K+’dan fakirdir (K+ 5,5-6,25mEq/L). 

 Endolenf yapımında  tria va külari  görev alır.  +’dan zengin (K+ 140-

160mEq/L), Na+’dan fakirdir (Na++ 12-16 mEq/L). 

 Kortilenf; korti tüneli ve Nuel boşluklarında bulunur. BOS’tan kemik i  piral 

laminanın kanalcıkları i inde  eyreden aku tik  inirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin 
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yük ek  + i eriği nöral iletiyi engelleyeceği i in korti tünelinin i inden ge en dış  a lı 

hücrelerin lifleri kimya al olarak perilenfe benzeyen kortilenf ile  arılmıştır.
13 

 

 2.3.  şitme  izyolojisi 

  es  algası ve Özellikleri: Se  enerji i bir titreşimdir. Yayıldığı ortamda 

moleküllerin ardışık olarak  ıkışma ına ve gevşeme ine sebep olur. Se  dalgalarının 

hızı, yayıldığı ortamın türüne göre değişiklik gö terir.  atı ortamlarda en hızlı iken gaz 

ortamlarda i e en düşük hızla yayılır. Sıvı ortamlardaki yayılma hızı i e iki inin 

orta ındadır. Deniz  eviye inde 20°C derecelik  ıcaklıktaki hava katmanında  e in hızı 

344 m/sn olarak belirlenmiştir. Sıvı ortamlarda i e havaya göre 4 kat hızlı şekilde 

yayılır (1437 m/ n).  emikte i e yayılma hızının 3013 m/ n olduğu belirlenmiştir. 

 Se in  aniyedeki titreşim  ayı ına  e in frekan ı, tonu ya da perde i denir. Se in 

frekan ı  aniyedeki titreşim  ayı ı Hertz (Hz) ile ifade edilir. İn an kulağı 16–20000 Hz 

aralığındaki  e leri işitir. Se in şiddet birimi de ibeldir (dB). Bir ortamın  e  

dalgalarının yayılma ına gö terdiği dirence aku tik diren  ya da impedans denir. 

İmpedan , ortam moleküllerinin yoğunluğu ve e nekliği ile orantılıdır. Se  dalgaları 

ortam değiştirirken her iki ortamın impedan ı birbirine ne kadar yakın i e yeni ortama 

ge en enerji miktarı da o kadar fazla olur.
6 

 

  şitme: Atmo ferde meydana gelen  e  dalgalarının kulağımız tarafından 

toplanma ından beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algılanma ına kadar 

olan  üre  işitme olarak adlandırılır ve işitme  i temi denen geniş bir bölgeyi 

ilgilendirir. Dış, orta ve i  kulak ile merkezi işitme yolları ve işitme merkezi bu  i temin 

par alarıdır. İşitme birbirini izleyen bir ka  fazda ger ekleşir. 

  )  letim (conduction) fazı  İşitmenin olabilme i i in ilk olarak  e  dalgalarının 

atmo ferden dış ve orta kulak va ıta ı ile korti organına iletilme i gereklidir. Bu 

mekanik olay sesin kendi enerjisi ile ger ekleşir. 

 Aurikula  e  dalgalarının toplanma ında, dış kulak yolu da bu dalgaların 

timpanik membrana iletilmesinde görev alır.
14

 Se in atmo ferden korti organına 

iletilme i  ürecinde başın ve vücudun engelleyici, kulak kep e i, dış kulak yolu ve orta 

kulağın yönlendirici ve/veya şiddetlendirici etkileri vardır. Se  dalgaları başa  arpınca 

yan ır ya da az miktarda da ol a kırılır. Se in geliş yönüne göre,  e  dalgalarının 
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 arptığı kulak tarafında  e  dalgalarının ba ıncı artar karşı taraftaki kulak bölge inde 

ba ın  düşer. Bu  e in iki kulağa ulaşma ı ara ında 0,6 m/ n. bir fark oluşturur ki  e in 

geliş yönünü bu sayede ayırt edebiliriz. 

 Orta kulak, timpanik membrana ulaşan  e  dalgalarının i  kulaktaki  ıvı ortama 

iletilemesini  ağlar. Se  dalgaları orta kulaktan i  kulağa ge erken yani direnci düşük 

olan gaz ortamdan direnci daha yük ek olan  ıvı ortama ge erken ortalama 30 dB 

civarında bir enerji kaybına uğrar. Orta kulak, bu  e  dalgalarındaki enerji azalma ını 

önlemek i in impedans (diren ) denkleştirme görevi ü tlenir.
15,16

 Orta kulağın  e  

yük eltici etki i ü  mekanizmayla oluşur. 

 1.  ulak zarının işitmede rol oynayan par  ten a kı mı, hem kemik anulu  i ine 

 ıkıca yerleşmiştir hem de manubrium malleiye  ıkı bir şekilde yapışıktır.  ulak zarı 

kemiğe  ıkı bir şekilde yapıştığı i in anulu ta titreşemez, ince olan orta kı ımda titreşir 

ve bu sayede titreşim enerji i yarı  abit manubrium mallei’de yoğunlaşır. Bu şekilde  e  

enerji i iki katına  ıkar. 

 2. Kemik ikler bir kaldıra  gibi te ir eder. Bu kaldıra ta, manubrium mallei ve 

inku un uzun kolu kaldıracın kollarını, malleu  başı da de tek nokta ını oluşturur. Se  

dalga ı ile inkudo-malleolar komplek  tek bir ünite gibi hareket eder. Bu şekilde kulak 

zarını titreştiren ve manubrium üzerinde yoğunlaşan  e  enerji i inkudo-malleolar 

komplek  aracılığıyla  tape in başına 1.3 kat gü lenerek ulaşmış olur. 

 3.  ulak zarı ve  tape  tabanındaki titreşim alanları ara ında ki oran yaklaşık 

olarak 18/1’dir.  ulak zarının en periferik bölgelerinin titreşmediği düşünülür e efektif 

oran 14/1’dir. Se , kulak zarı ile  tape  tabanının birbirine oranı ile orantılı olarak 14 kat 

gü lenerek i  kulağa ge er.
6,15,16 

  )  ön ş m (transduction) fazı: İ  kulakta frekan ların periferik analizi 

yapılır ve corti organında  e  enerji i biyokimya al olaylarla  inir enerji i haline 

dönüştürülür.
15 

 Se  dalgalarının perilenfe iletilme i  1 60 yılında Beke y kobaylarda 

 trobo kopik aydınlatma ile  e  dalgalarının baziller membranda meydana getirdiği 

değişiklikleri araştırmıştır. Se  dalgalarının perilenfe ge me i ile perilenf 

hareketlendiğini ve baziller membranda bazal turdan başlayarak apikal tura kadar 

uzanan titreşimler meydana geldiğini gözlemiştir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga 

“travelling  ave  adını vermiştir (Şekil 4). Baziller membran bazal turda dar (0.12 



 11 

mm), apikal turda daha geniştir (0,5 mm). Bazal turda baziller membran gergindir ve 

baziller membran genişliği arttık a gerginlik giderek azalır. Bu fark nedeni ile ses 

dalga ı, bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile götürülmüş olur. Beke y’nin 

ortaya koyduğu diğer bir nokta da baziller membran amplitüdlerinin her yerde aynı 

olmadığıdır. 

 

 

 

 ekil 4: İlerleyen dalga modeli 

 

 

 Baziller membran amplitüdü  e in frekan ına göre değişiklik gö terir. Genellikle 

yük ek frekan lı  e lerde bazal membran amplitüdleri bazal turda en yük ek iken al ak 

frekan larda bazal membran amplitüdleri apikal turda en yük ek  eviyeye ulaşır. 

  okleada yaklaşık 3500 i   a lı hücre (İSH) ve 13000 dış  a lı hücre (DSH) 

bulunmaktadır. Bu hücreler  e  enerji inin  inir enerji ine dönüşümünde rol alırlar. 

Bazal membrandaki yer değişimi, tektorial membran ve retiküler lamina ara ındaki 

DSH’lerini eğerek hareketlendirir.  ektorial membran ve retiküler lamina ara ındaki 

 ıvı kayma hareketi İSH’leri hareketlendirir. Böylece İSH hız, DSH yer değiştirme 

algılayıcı ı olarak görev görür. Her  a lı hücrenin titreşim amplitüdünün en yük ek 
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olduğu bir frekan  vardır. Bu durum baziller membran amplitütleri i in de 

ge erlidir.
12,15,16 

  okleada 3 tür elektrik potan iyeli vardır. 

 1. Endokoklear potansiyel: Stria vaskulari  tarafından oluşturulur.
12

 Anoksiye 

ve oksidatif metabolizmayı bozan kimya al ajanlara aşırı duyarlı olduğu i in, varlığı 

stria vaskularisin aktif iyon pompalama  ürecine bağlıdır. 

 2. Koklear mikrofonik: Büyük öl üde DSH ve bunların oluşturduğu K
+
 iyonu 

akımına bağlıdır. Baziller membran hareketleri ve  e  uyaranları ile direk ilişkilidir. 

DSH harabiyetinde kaybolur. 

 3. Sumasyon potansiyeli: İSH i indeki elektrik el potan iyelin yönlendirdiği bir 

akımdır. Se  uyaranına, frekan ına ve şiddetine göre değişir.
6,15

 

 C)  inir şifresi (neural coding) fazı: İ  ve dış  a lı hücrelerde meydana gelen 

elektrik ek akım, kendi i ile ilişkili  inir liflerini uyarır. Bu şekilde  inir enerji i frekan  

ve şiddetine göre korti organında kodlanmış olur.
6,15

 

 İn anlarda işitme  iniri 30.000 liften oluşmuştur. Bu liflerin   0- 5’i miyelinli, 

bipolar ve İSH’de  onlanan tip I nöron şeklinde olup  5-10’u miyelin iz, unipolar ve 

DSH’de  onlanan tip II nöron şeklindedir.  ıpkı  a lı hücrelerde olduğu gibi her  inir 

lifinin duyarlı olduğu bir frekan  vardır.
12,14 

  )  lgı (cognition) – birleştirme (association) fazı:  ek tek gelen bu  inir 

iletimleri, işitme merkezinde birleştirilir ve  özülerek sesin karakteri ve anlamı anlaşılır 

hale getirilir. 

 Spiral gangliondaki  inir hücrelerinin ak onları n. kokleari  adını alarak pon taki 

koklear nukleuslara varırlar.  oklear nukleu lar, ventral ve dor al olmak üzere iki 

gruptan oluşur. Al ak frekan lı  e lerle oluşan uyarı ventral nukleu ta, yük ek frekan lı 

 e lerle oluşan uyarı dor al nukleu ta  onlanır. Bu liflerin  oğu beyin  apının karşı 

tarafına ge erek  uperior olivar komplek e katılırlar. Lifler buradan lateral lemni ku  ve 

inferior kollikulu ’a giderler. İnferior kollikulu tan  ıkan lifler medial genikulat nukleu  

aracılığı ile temporal lobtaki Silvian fi  ürüne yerleşmiş işitme merkezine gelirler.
14,15 
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 2.4. Santral  şitme Yolları 

 8. sinir;  üperior ve tibüler  inir, inferior ve tibüler  inir ve koklear  inirden 

oluşur. Bu  inirler otik kap ülü değişik kanallardan ge erek i  kulak yoluna girerler ve 

burada n. facialis ve n. intermedius ile birlikte seyrederler. 
6
 

  oklear çekirdekler:  oklear  ekirdekler bütün işitme  inir lifleri i in ilk 

duraktır. Çekirdekler pontomedüller kavşakta bulunurlar ve  imetriktirler. 

   perior olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary 

komplek , pon un gri cevherinin hemen arka ında ve pon un alt kı mında yerleşmiştir. 

 Lateral lemniskus: En önemli  ıkan yoldur. Beyin  apının yan tarafında 

bulunur. Koklear  ekirdekler ve  uperior olivary komplek i inferior kollikulu a bağlar. 

  nferior kollikulus: İki taraflıdır ve mezen efalonda yerleşmiştir. Beyin  apının 

tavanının bir kı mını yapar. Çıkan işitme lifleri i in başlıca konağı oluşturur ve aku tik 

bilgileri hazırlar. Alt beyin  apından gelenleri ü t kı ımdaki medial genikulat ci me ve 

işitme kortek ine gönderir. 

 Medial genikulat cisim:  alamu ta bulunur. İnferior kollikulu  ile işitme 

kortek i ara ında bir ara duraktır. 

  şitme  orteksi: Primer işitme kortek i ve ilişkili  ahalar olmak üzere iki kı ma 

ayrılır. İlişkili  ahalar hem aku tik hem de diğer duy al girdileri alırlar. Primer işitme 

kortek i temporal lobun ü t kı mında yerleşmiştir ve 41–42 olarak numaralandırılmıştır. 

Spe ifik ve non pe ifik ilişkili  ahalar ile  evrelenmiştir.
6
 

  orti organında oluşan uyarılar ganglion  piraledeki  inir hücrelerinin dendritleri 

tarafından algılanır. Bu  inir hücrelerinin ak onları n.cochleari  adını alarak bu uyarıları 

ponstaki koklear  ekirdeklere götürür.  oklear nukleu lar, ventral ve dor al nukleu  

olmak üzere iki gruptur. Ventral nukleu larda, anteroventral koklear nukleu  ve 

po terolateral koklear nukleu  olarak ikiye ayrılır.  oklear nukleu lardan  ıkan nöronlar 

işitme yollarının ikinci nöronunu oluştururlar. Bunların  oğu  aprazlaşarak karşı taraf 

 uperior olivary komplek ine giderler ve az  ayıda lifler i e ip ilateral  uperior olivary 

komplek e ulaşırlar. Superior olivary komplek , işitme yolunun ilk merkezi olarak 

kabul edilebilir. Buradan hareket eden lifler lateral lemni ku u oluşturarak inferior 

kolliku a giderler. İnferior kollikulu  mezen efalonda bulunur. Alt beyin  apından gelen 

uyarıları ü t kı ımdaki medial genikulat ci me ve işitme kortek ine gönderir. İ eri inde 

18 belli başlı hücre tipi ve işitme bakımından özel görevi olan 5 ayrı bölge vardır. Bu 
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bölgenin işitme davranışları ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Örneğin frekan  ve 

şiddetin birbirinden ayrılma ı, gürültü ve  tereo işitme gibi birtakım fonk iyonlarda 

görev yaptığı düşünülmektedir. Bu bakımdan inferior kollikulu un, işit el uyarı i in bir 

ara konak olmaktan  ok daha önemli bir merkez olduğu kabul edilmektedir. İnferior 

kollikulustan kalkan lifler talamu ta bulunan medial genikulat ci me, oradan da işitme 

kortek ine giderler. İşitme kortek i (Şekil 5), temporal lobda Sylvian yarığının 

derinlerinde yerleşmiştir.
6
 

 

 ekil 5: Santral işitme yolları 
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 2.5. Rat Kulak Anatomisi 

 Rat orta kulağı in an orta kulağındaki tüm anatomik yapıları i erir. Ratdaki 

kemik ikler in andakilere göre  ok daha kü ük olup yaklaşık  eyrek boydadır.
17 

Rat 

orta kulak morfoloji i, Flei cher tarafından (1 78) mikrotip organiza yon ortaya 

konularak tanımlanmıştır. Bu ta arımın iki ayırt edici özelliği vardır: 

 1) Malleu , gonial bone bölge inde timpanik anulu a yapışıktır. 

 2) Malleu  başı üzerinde orbiküler apofiz olarak adlandırılan geniş bir kütle 

vardır. 

 İn anlarda, timpanik membran alanı ~66 mm
2
 dir. Oysa ratlarda yalnızca ~11 

mm
2
 dir. Par  ten a ve par  flak idanın rölatif boyutları da tamamen farklıdır. İn anlar, 

timpanik membranın total büyüklüğü ile kıya lığında  ok kü ük bir par  flak idaya 

 ahip iken,  ı anlarda par  flak ida timpanik membranın 1/4 ila 1/3’ünü oluşturur. 

 Rat orta kulağının kü ük bulla ı ve genellikle kapalı olan, horizontale yakın 

ö taki tüpü (Ö ) vardır. Ö  mukoza ı, büyük yoğunlukta goblet hücreleri, daha az 

miktarda da muköz glandlar i erir.
18

 Rat Ö  a ılma ba ıncı in andakine benzerdir. Ö  

iki ayrı  ilyalı ve  ekretuar kanal yoluyla epitimpaniuma bağlıdır. Rat ve in an 

mukoza ı muko ilyer tran port  i temi dağılımında benzerlik gö terir.
19

 Rat orta kulağı 

temporal kemikte yerleşmiş ve iyi korunmuştur. Ancak timpanik membran muayene i 

i in  ıradan bir otomikro kop ile kolayca ulaşılabilir. Rat orta kulağının ü  boyutlu 

yapı ı in anınkine benzer. Ancak ma toid hücreler yerine kavite tabanından  ıkıntı 

yapan timpanik bulla mevcuttur.
20
 Par  ten a ve geniş par  flak ida ı ile timpanik 

membran, lateral duvarın büyük kı mını oluşturur. Medial duvarda promontoryum, 

yuvarlak pencere,  tape  ile birlikte oval pencere ve Ö ’nin timpanik ağzı yerleşmiştir. 

Silyalı ve  ekretuar iki kanal dışında timpanik kavite ba it,  kuamöz-küboidal,  ilya ız 

epitel ile döşelidir. Patolojik koşullar e na ında bu ba it epitel değişip,  ilyalı ve 

 ekretuar hücreler kanallar dışında yük ek  ayıda görülür. 

 Denge organı: Diğer memelilerde olduğu gibi, denge organı kemik labirentle 

 evrelenen membranöz labirenti i erir. Lateral  emi irküler kanal laterale kıvrılır. 

Lateral  emi irküler kanalın ampuller olmayan ucu bağlantıyı  ağlamak i in po terior 

kanalın ampuller ucuna ulaşır ve birleşir. 

 Utrikulu , bir tarafta anterior ve lateral kanalın ampulla ının diğer tarafta 

commune kru un ve po terior kanalın ampulla ının ara ında iğ şeklinde vezikül (ke e) 
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gibi yerleşmiştir.  audal bölümün medial duvarından, endolenfatik kanal  ıkar. 

A uaductu  ve tibüli dor ale ve mediale ilerler. Bir valvle de teklenen orgine yakın 

bölgeden,  acculu a doğru ventromedial yönde ilerleyen ductu  utrikulo akkulari i 

oluşturur. Makula utrikuli neredey e  ferik (küre) şekildedir. Utrikulusun ventrolateral 

duvarında yerleşmiştir. Yüzeyi dor omediale yönlenmiştir. Sakkül laterale doğru 

ya  ılaşmıştır ve  apraz ke itte ü gen şeklindedir. Ductu  reunien  1mm 

uzunluğundadır.  ıvrık yüzeyi e a en laterale yönlenir.
20

 

  şitme organı:  okleanın ek eni daire tam olarak  agital ve horizontal 

düzlemde yerleşmiştir. Membranöz kokleanın yapı ı diğer memeliler gibidir.
20 

Ratlar da 

işitme aralığı 500 Hz ile 70 kHz ara ındadır.
21 

 

 2.6. Ototoksisiteye Genel  akış 

 Bir ilacın veya kimya al bir ajanın, işitme kaybı ve/veya denge bozukluğu ortaya 

 ıkarma ı ototok i itedir. İki ya da daha fazla birbirini takip eden frekan ta, 20 dB veya 

daha fazla işitme kaybı gelişme i, diğer kayıp nedenleri ekarte edildikten  onra ilaca 

bağlı işitme kaybı olarak kabul edilmektedir.
22

 

 Ototok i ite medikal tedavinin i tenilmeyen yan etki idir. Oral,  i temik veya 

topikal ila  kullanımı i  kulakta tok ik etki yapabilecek yeterli yoğunluğa ulaşabilir. İlk 

olarak 1 . yy başlarında kinin ve  ali ilatların  ınlama, işitme kaybı ve denge bozukluğa 

yol a tığı bildirilmiştir. 1 40’ta  erner literatürü yeniden inceleyerek ar enik, etil ve 

metil alkol, nikotin, bakteriyel tok inler ve ağır metal bileşikleri gibi farklı ajanların 

ototok i ite etki ini tanımlamıştır. 

 Ototok ik maddelere bağlı meydana gelen başlıca semptomlar; işitme kaybı, 

 ınlama, denge izlik ve baş dönme idir. En  ık ve  oğu zaman ilk olarak karşılaşılan 

şikayet  ınlamadır. Çınlama ve işitme kaybı genellikle her iki tarafta ve simetriktir. 

Ancak tek taraflı bulgular ile nadir de ol a karşılaşıldığı bildirilmiştir.
23

 

 Vestibuler semptomlar, orta derecede denge izlikten bulantı ku ma ile  eyreden 

ciddi vertigo ve hatta ossilopsiye kadar giden klinik tablolar şeklinde olabilir. Vestibuler 

semptomlar  oğunlukla kompanza yon mekanizmaları ile zaman i inde hafifler ancak 

tok ik maddelerin cin ine, alım şekli ve  üre ine bağlı olarak total ve tibuler kayıp da 

 öz konu u olabilir.
23
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 Böbrek ya da karaciğer yetmezliğinde, bağışıklık  i temi ba kılanmış olgularda, 

yaşlı ha talarda daha önce ototok i ite ortaya  ıkmış olgularda, birden fazla ototok ik 

ila ın bir arada kullanıldığı ha talarda, daha önceden  en örinöral işitme kaybı (SNİ ) 

mevcut olan olgularda ve kollajen damar ha talığı olan olgularda ototok ik etki daha 

belirgin olarak ortaya  ıkmaktadır. Bu olgularda ototok ik olarak bilinen ila lar dikkatli 

bir bi imde ve kontrollü olarak verilmelidir. Ayrıca koklear implantlı  ocuk ve 

erişkinlerde ototok ik ila ların kullanılmama ı önerilmektedir.
23

 

 Ototok i itede  emptomlar ila  alımını takiben hemen başlayabileceği gibi ila  

alınımından  onraki günler veya haftalar i inde de gelişebilir.
24 

Semptomlar kalıcı, 

ge ici, tek veya  ift taraflı olabilir. Ototok i ite  en örinöral işitme kayıplarının önemli 

bir nedenini oluşturmaktadır. Ototok i itede görülen işitme kaybı her zaman 

sensorinöral karakterdedir.
25

 

 

 2.7. Otoakustik Emisyonlar 

 Otoakustik emisyonlar (OAE), in anların ve hayvanların dış kulak yolundan 

tespit edilebilen, koklear kaynaklı hafif şiddette aku tik enerji yayılımlarıdır. OAE’ler 

perinöral bir olay olup,  tape  tabanı ile afferent koklear  inir liflerinin  inap ları 

ara ında oluşur.
26 

Oluşumunda, dış tüylü hücrelerin önemli rolleri olduğuna dair bir ok 

kanıt vardır. İşitme kaybının olduğu frekan larda emi yonların alınamayıp, işitmenin 

normal olduğu frekan larda emi yonun alınma ı, OAE’lerin koklear orjinli olduğunu 

gö teren bulgulardandır.
27

 

 Bazal membran titreşimleri, uyarı şiddetindeki artışa paralel olarak orta 

kulaktaki lineer artışa karşın, nonlineer özellikler gö terir. Buna göre orta veya yük ek 

şiddette olan uyarılar, OAE amplitüdlerinde  ok kı ıtlı miktarda (nonlineer tarzda) artışa 

yol a ar. OAE amplitüd gelişimi,  oğu kulakta düşük amplitüdlü uyarılar i in artan 

uyarı amplitüdü ile lineer artış gö terir. Ancak uyarı amplitüdü arttık a, OAE 

oluşumuda non lineer olur. Bu da OAE’lerin koklear orjinli olduğunu de tekler.
6,28

 

  oklear kaynaklı herhangi bir  e in dış kulak yolundan alınarak kaydedilme i 

 onucu OAE cevapları oluşur. OAE’ler iki grupta tanımlanmaktadır.
26

 

 1- Spontan otoakustik emisyonlar. 

 2- Uyarılmış otoaku tik emi yonlar. 
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 Spontan Otoakustik Emisyonlar: Spontan otoaku tik emi yonlar (SOAE), 

dışarıda aku tik uyarı olmadan kendiliğinden meydana gelen koklear kaynaklı, tonal, 

düşük  eviyedeki dar bant  inyalleridir. SOAE’ler normal işiten kulakların % 40-

50’ inde  aptanabilen, amplitüdleri -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure Level) 

civarında olan  af tonlardır.
17,28 

En yük ek 1-2 kHz ara ında alınma ına karşın diğer 

OAE’ler daha yük ek frekanslarda saptanabilmektedir.
26

 SOAE’nin varlığı, emi yonun 

görüldüğü frekan  bölge inde işitmenin normal  ınırlarda olduğunu de tekler. Ancak 

 ağlıklı bir popüla yonda, kulakların  adece bir kı mında  pontan emi yon alındığı i in 

klinik uygulamalarda fazla kullanılmamaktadır. Ayrıca şiddetli tinnitu  vakalarının 

SOAE ile bağlantı ı olduğu iddia edilmiştir.
26

 

 

  yarılmış (evoked) otoakustik emisyonlar (EOAE): EOAE’lerin ü  tipi 

vardır  

 a) SFOAE (Stimülu  frekan ı OAE) 

 b) TEOAE (Ge ici uyarılmış OAE) 

 c) DPOAE (Di tor iyon ürünü OAE) 

 

  tim lus frekansı     (SFOAE): SFOAE, düşük  eviyedeki uzun  üreli  abit 

tonlarla aku tik uyarı  onucu oluşan cevaplardır. Frekan   pe ifiktir ancak uyarılar 

 ürekli verildiği i in cevaplarla uyarıların ayrı olarak algılanma ında gü lük vardır. Bu 

nedenle ve teknik zorluklardan dolayı klinik kullanımı kı ıtlıdır. 

 

 Geçici uyarılmış     (TEOAE):  EOAE, kı a ‘klik’ gibi aku tik uyarılarla 

elde edilir. Bu kı a aku tik uyaranlar  onra ında kayıtlar alınır. Uyaranın özelliği i e 

ge ici olma ıdır. Öl üm i in genellikle 80 dB SPL şiddetinde bir  e  kaynağı ve 260 

adet uyarı kullanılır.  EOAE’lerin zayıf olma ı (30 dB’in altında) ve uyarı şiddetindeki 

artışla nonlineer olarak gelişme i nedeniyle,  inyallerin incelenme inde nonlineer metod 

i in yazılımlar kullanılır. Oluşan cevaplar uyarılara göre gecikerek ortaya  ıktığı i in, 

20 mili aniyelik kayıt aralığının ilk 2 milisaniye i  ıfırlanarak  izdirilir.  EOAE’ler tüm 

kokleayı uyaran ve geniş band  inyal olan klik şeklindeki uyarıya cevap olarak meydana 

geldikleri i in, frekan lar hakkında DPOAE’ler kadar  pe ifik bilgi verememektedir. 
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 EOAE’lar işitme i normal olan vakaların    8-100’ünde vardır.  OAE’ler elde 

ediliyor a işitme eşiklerinin 30-35 dB’den daha kötü olmadığı  onucu  ıkarılır.
26

 

         Yaşlanma ile  EOAE cevabı i tati tik el olarak anlamlı oranda düşmektedir. 

 EOAE, 60 yaşın üzerinde olan olguların yaklaşık   35’inde  aptanabilir.
26,27

 Bu 

azalma,  adece yaşa bağlı değil, aynı zamanda kişilerin işitme düzeyleri ile de ilgilidir.
11

 

 

  istorsiyon  r n      (DPOAE): Sağlıklı koklea, bitonal  timulu lar ile 

intermodüla yon ürünleri denen ek frekan ların ortaya  ıkma ı ile  onu lanan pek  ok 

farklı di tor iyon ürünlerine yol a ar. Bu emi yonlar pek  ok frekan ta ortaya  ıkmakla 

beraber en belirgin emisyon 2f1-f2 frekan ı, DPOAE’lerin bazal membranda oluşma 

yerinden kaynaklanmaktadır.
7,29

 

         Oluşan DPOAE’nin amplitüdü,  timüla yonda kullanılan tonların şiddetleri ile 

yakın ilişki gö terir. DPOAE’nin teknik yönleri TEOAE’den  ok daha karmaşıktır.
29 

 ulak yoluna iki ayrı frekan ta  e  vermek i in iki minyatür hoparlör ve bir minyatür 

mikrofon konma ı gerekir. Uyaranların frekan  ve şiddet oranları öl ümlerin  onu larını 

etkilemektedir.  üm bu zorluklara rağmen DPOAE’ler periferik işitme  i temi ile ilgili 

 ok ayrıntılı bilgiler verebilir. Pek  ok  alışmada, 1 kHz üzerindeki frekan larda; saf ses 

odyogramla DPOAE ara ında frekan a  pe ifik bir ilişki olduğu gö terilmiştir. 

Stimulatör tonların f2 şiddetleri düşürülerek DPOAE amplitüdündeki değişiklikler 

kaydedilir. Bu durum bize cevapların non-lineer olduğunu yani kokleadan 

kaynaklandığını kanıtlar.
30

 

         DPOAE ile kulağı te t etmek i in kı a bir ge ici  e  verilir, verilen uyarıdan 

kokleanın kendi  e ini ayırt etmek i in koklea i indeki tepki her bir ge ici  e  

ara ındaki  e  iz periyotta öl ülür. Farklı frekan larda iki  ürekli  e  ile DPOAE’nin bir 

par a ını ele ge irmek kolaydır. İ  kulağın bu yan ürünü ya da DPOAE potan iyel 

olarak  EOAE ile aynı klinik değere  ahiptir. 60 dB SPL  eviye inde ve daha üzerinde 

DPOAE testinin yük ek özelliği ve düşük ha  a iyeti,  EOAE te tinin düşük özelliği ve 

yük ek ha  a iyetini tamamlar.  

 1 kHz altındaki frekan larda kokleanın cevaplarını kaydetmede  EOAE daha 

başarılıdır. DPOAE  inyal  ıkarma özelliği 4–5 kHz üzerindeki frekanslarda 

 EOAE’den daha ü tündür ve konuşma frekan ı üzerinde işitme kaybı i in belirleme 

yaparken önemlidir.
26
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 DPOAE’lerin yük ek ha  a iyeti ve iyi frekan  özelliği normal duyma 

fonk iyonu olanları, DSH’nin ciddi lezyonu olan olgulardan ayırmaya imk n verir. 

DSH lezyonu ciddi olduğunda, özellikle düşük frekan lar i in DPOAE, 50 dB üzerinde 

duyma  eviye i değişimi olanları ayırmaya izin verir.
31 

Bununla birlikte, DPOAE’ler saf 

ses işitme eşiklerini değerlendirmek i in uygun değildirler. DPOAE’ler normal ve 

normale yakın orta kulak ve koklear fonk iyonun i patını gö terir fakat işitme eşiklerini 

yan ıtmaz.
32

  emirgenlerde iki tonla uyaran verilme i  ıra ında yük ek  eviyeli 

di tor iyon oluşur.
33

 

 

  toakustik  misyon Ölç m n n Yararları: 

 1. Non invaziv  Ane tezi gerektirmeyen ağrı ız bir yöntemdir. 

 2. Pa if koopera yon gerek inimi  Çocuk ve mental retarde ha talarda kullanılır.       

3. Güvenilirliği yük ektir. 

 4. Duyarlı bir te ttir. 

 5.  oklea i in  pe ifiktir  DSH’leri değerlendirir. 

 6.  ı a te t zamanı  Geniş ha ta grubu taranabilir.
6,30

 

 

  toakustik  misyon  ullanım  lanları  

 1. İşitme kaybının belirlenme inde: 

        Yeni doğan,  üt  ocuğu ve  ocuklar (tarama amacı ile) 

        Davranış odyometre inde zor karar verilen olgularda, p ikojenik işitme 

kayıplarında  

         Erişkinlerde 

 2. Koklea işlevlerinin izlenme inde: 

         Ototok i ite  Aminoglikozidler,  i platin, diüretikler v . kullanımı  ıra ında 

         Gürültüye bağlı işitme kaybı, presbiakuzide erken tanı  

         Ani işitme kaybı 

 3. Odyolojik ayırıcı tanı   oklear lezyonların ayırıcı tanı ında
6,32

 

 

     ölç m tekniği: OAE’lerin elde edilme i i in dış kulak yolu, orta kulak ve 

kokleanın normal olma ı gerekmektedir. OAE’lerin objektif ve noninvaziv olma ının 
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yanı  ıra kı a  ürede yapılabilme i odyolojide kullanımını arttırmıştır. Öl üm  ıra ında 

 adece pa if koopera yona ihtiya  vardır. 

 OAE öl ümü i in, öncelikle oto kopik muayene yapılarak dış kulak yolu ve 

kulak zarının normal olup olmadığına bakılmalıdır. Dış kulak yolunu tıkayıcı lezyonlar 

ve orta kulak patolojilerine bağlı olarak gelişen orta kulaktaki ba ın  değişiklikleri OAE 

cevabını büyük öl üde etkilemektedir.
34

 

 OAE öl ümleri  e  iz bir ortamda yapılmalıdır.  ulağa takılan prob i eri inde 

iki minyatür hoparlör ve bir mikrofon vardır. Hoparlörden verilen klik şeklindeki  e  

uyarılarına alınan cevaplar, mikrofon aracılığı ile kayıt edilir.  ullanılan mikrofon, 

OAE’lerin düşük  eviyelerde olduğu hallerde önem kazanır. İyi mikrofon  en itif ve 

ortam gürültü ünden az etkilenir özelliğe  ahip olmalıdır. 

 

 2.8. Rifamisin 

 Rifami inler Amycolatop i  rifamycinica bacteri inden doğal veya yapay olarak 

sentezlenen bir antibiyotik grubudur. Bunlar an amycin  büyük aile inin bir alt  ınıfıdır. 

Rifamisinler mantar ve bakterilere karşı etkilidir ve bu nedenle tüberküloz, lepra ve 

Mycobacterium avium komplek  (MAC) enfek iyonlarını tedavi etmek i in kullanılır. 

         Rifami in grubu "kla ik" rifami in ila lar yanı  ıra rifami in türevleri, rifampi in 

(veya rifampin), rifabutini, rifapentini ve rifalazili i erir. 

         Rifami inler ilk olarak İ railli bilim adamı Pinha  Margalith ile  alışan, Piero 

Sensi ve Maria Teresa Timbal adlı iki bilim adamı tarafından Milano'da Gruppo Lepetit 

SpA laboratuvarında Streptomyce  Mediterranei fermanta yon kültüründen 1 57 

yılında izole edilmiştir. Başlangı ta Rifami in A, B, C, D, E olarak bu antibiyotik 

aile inin yeni türleri keşfedilmiştir. Bu karışımı  af halde izole edebilmek i in yeterince 

stabil olan tek bileşeni Rifami in B’nin yeterince aktif olmadığı görüldü. Bununla 

birlikte kendiliğinden yük ek öl üde aktif Rifami in S vermek üzere, ok itlenmiş ve 

 ulu  özeltiler i inde hidrolize olduğu gö terilmiştir. 

          Rifamisin S’nin hızla tüketilme i nedeni ile intravenöz antibiyotik olarak klinik 

kullanıma giren bu  ınıfın ilk üye i Rifami in SV adında hidrokinon formu elde 

edilmiştir. Rifampi in kap amlı bir değişiklik programından sonra oral olarak üretilmiş 

ve  überküloz tedavi inin bir dayanak nokta ı haline gelmiştir.
35
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Rifamisinler antibakteriyel aktivitesi, bakteriyel DNA bağımlı RNA  entezini 

inhibe etmesine dayanır. Bu Rifampi inlerin prokaryotik RNA polimeraz i in olan 

yük ek afinite inden kaynaklanmaktadır.
36

 

Rifamisin SV gram-pozitif bakteriler, Mycobacterium tuberculo i  ve bazı gram-

negatif bakteri tedavi i i in olduk a etkili bir maddedir. Rifampi in, rifami in SV’den 

türetilen, oral uygulama  onra ı kolayca emilen ve hatta  ok düşük dozlarda 

Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus viridans ve Mycobacterium 

tuberculo i 'e karşı yük ek antimikrobiyal aktivite gö terebilen bir bileşiktir. 

Literatürde  adece bir ka   alışmada Rifampi inin topikal kullanımının 

stafilokokkal derin yara enfek iyonlarında tedavi  onu larını iyileştirdiği ileri 

 ürülmüştür.
37 

Rifami in kulak damla ı formu; Sanofi Aventis İla ları Ltd. Şti tarafından 

197/74 ruhsat no ve 10.08.2001 tarihli olarak üretilip tedavide yerini almıştır (Fotoğraf 

1). Otitler, dış kulak furonkülozları ve kulak ameliyatları  onra ı tedavi ve 

pan umanlarında kullanılabilmektedir. Başta Ru ya olmak üzere yurt dışında Otofa 

ürün i mi ile kronik otit ve ek ternal otitlerde kullanım endika yonu ile piya ada 

bulunmaktadır. 

 

 

 otoğraf 1: Rifami in kulak damla ı formu 
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3. MATERYAL ve METOD  

 

 3.1. Deney Hayvanları 

 Çalışma Başkent Üniver ite i Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Merkezinde yapıldı. Çalışma önce i Başkent Üniver ite i Araştırma  urulu ve Hayvan 

Deneyi Etik Kurulu’ndan onay alındı (proje no DA15/2 ). Çalışmaya toplam 30 adet 

ortalama 300 gr ağırlığında Sprauge Da ley (15 erkek, 15 dişi) erişkin rat dahil edildi. 

Deney hayvanları Başkent Üniver ite i Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Merkezinde ila  uygulama zamanları haricinde  ıcaklığı 22±2 ◦C’de, nemi  45-65 

oranında korunan ve 12  aat aydınlık-12  aat karanlık,  erbe t yemek ve  u alabildikleri 

bir ortamda tutuldu.  

 

 3.2. Gruplar 

 Ratlar;  

 Grup I : (n=10) Rifami in 1 hafta   ağ kulak, kontrol  ol kulak,  

 Grup II:  (n=10) Rifami in 2 hafta   ağ kulak, kontrol  ol kulak,    

 Grup III:  (n=10) Rifami in 3 hafta   ağ kulak, kontrol  ol kulak olmak üzere 3 

guruba ayrıldı.   

  

 3.3.  eney Hayvanlarının Hazırlanması ve  eneysel  şlem  

  üm ratlarda 50 mg/kg dozunda intraperitoneal ketamin hidroklorür ( etalar  , 

Eczacıbaşı Parke-Davi , İ tanbul,  ürkiye) ve 10 mg/kg dozunda intraperitoneal 

Xylazine HCl (Alfazyne  , Alfa an International BV, Woerden, Hollanda) ile ane tezi 

 ağlandıktan  onra oto kopik muayeneleri tamamlandı. Hemen ardından tüm ratların 

her iki kulağının DPOAE öl ümleri yapıldı. İlk te tlerin tamamlanma ından  onra her 

iki kulak zarı pik elevatör yardımı ile opera yon mikro kobu görüntü ü altında perfore 

edilerek kronik otit modeli oluşturuldu (Fotoğraf 2).  
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 otoğraf 2: Rat timpanik membranının perfora yon önce i (a) ve  onra ının (b) 

görüntü ü (*pik elevatör malleu  önünden orta kulağı gö teriyor). 

 

 

 Perfora yon işleminden  onra yeniden tüm ratların her iki kulağı i in DPOAE 

öl ümleri yapıldı. Topikal tedavi olarak %1 rifamisin SV kulak damla ı (Rifocin
 
, 

Sanofi Aventis İla ları Ltd. Şti., No:209 4. Levent, İ tanbul) kullanıldı. Sağ kulaklar 

tedavi uygulanan, sol kulaklar kontrol olarak belirlendi. Sol kulaklara perforasyon 

 onra ı hi bir tedavi uygulanmadı. 

          opikal tedavi işlemine; I. grup hayvanda (n 10) 7 gün boyunca günde 3x2 damla, 

II. grup hayvanda (n 10) 14 gün boyunca günde 3x2 damla, III. grup hayvanda (n:10) 21 

gün boyunca günde 3x2 damla olarak devam edildi. Grup I’deki hayvanlara 8. gün, 

Grup II’dekilere 15. gün, Grup III’tekilere 22. gün DPOAE testleri bir kez daha tekrar 

edildi ve hemen sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Dekapitasyon  onra ı her iki orta 

kulak mukoza ı opera yon mikro kobu görüntü ü altında diseke edilerek ayrı ayrı 

spesimenler halinde histopatolojik incelemeye gönderildi. 

 

 3.4.  toakustik  misyon  ayıtlarının  lınması  

 Bu  alışmada emi yonların incelenme i i in DPOAE kullanıldı. Di tor iyon 

ürünü otoaku tik emi yonlar (2f1-f2 kübik di tor iyon ürünü bileşenleri), Titan Suite 

(Interacoustics, Denmark) cihazı ile öl üldü. Öl ümler en kü ük boy timpanometri 

kau uk probu takılarak yapıldı. Ratın kafa ı yere yatay pozi yona getirildikten  onra 

prob ratın kulağına  ıkıca yerleştirildi. Cihazdaki prob gö terge i ve uyaran dalga formu 
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uygun konfigüra yonu gö terdiğinde cihazın uygun öl üm pozi yonunda olduğundan 

emin olundu ve öl üme başlandı (Fotoğraf 3). f2 ve f1 frekan lar ara ındaki oran (f2/f1) 

1.22 olacak şekilde ayarlandı. Uyaran şiddeti f1 frekan  i in L1 ve f2 frekan  i in L2 

olarak alındı ve L1-L2  eviyeleri ara ındaki fark 10 dB SPL (L1= 80 dB SPL, L2= 

70dB SPL) düzeyinde tutuldu. Sonu lar birincil tonların (f1 ve f2) geometrik 

ortalama ında gö terildi. Minimum güvenilirlik   8 olarak belirlendi. 

 Otoaku tik emi yonlar dış kulak kanalındaki iki adet uyaran (f1 ve f2) i in iki 

farklı hoparlör kullanılarak uyarıldı. DPOAE’ler dış kulak kanalındaki mikrofon ile 2f1-

f2 frekan ında öl üldü ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarında 2000, 3000, 4000, 

6000 frekan larında kaydedildi.  e t  üre i yaklaşık 30  n idi. Öl ümler gürültü 

düzeyinin 40 dB’i ge mediği bir odada yapıldı. 

 DPOAE  onu larının değerlendirilme inde; elde edilen 2f1-f2 kübik di tor iyon 

ürünleri f1 ve f2’nin geometrik ortalama ında yani 2000, 3000, 4000, 6000 Hz frekans 

bantlarında oluşan  inyal gürültü oranı “ ignal to noi e ratio (SNR)  e a  alındı. 

 

 

 

 otoğraf 3: Ratta DPOAE kayıtlarının alınma ı 
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 3.5. Sakrifikasyon ve Diseksiyon  

 Her ü  grup kendi tedavi bitim zamanlarında intrakardiak  
+
 enjeksiyonu ile 

 akrifiye edilip dekapite edildi. Dekapita yon işlemi  onra ı formaldehit  olü yonu 

i eri inde 4 gün bekletildikten  onra opera yon mikro kobu görüntü ü altında 

mikrodi ek iyon yönemiyle her iki kulağın timpanik bulla ına ulaşıldı. Bullalar a ıldı 

(Fotoğraf 4). Bulla i ini döşeyen ve promontoryum üzerinde daha kalın olduğu görülen 

mukoza (Fotoğraf 5)  di eke edilerek formaldehit  olü yonuna kondu ve hi topatolojik 

incelemeye gönderildi. Çıkarılan orta kulak mukoza ının düzgün eliptik yapıda ve bir 

eritro itin binlerce kez büyütülmüş disk şekline benzediği görüldü. 

 

 

 

 otoğraf 4: Rat kulağında bullaya lateralden yaklaşım (ok, a ılmamış bullayı 

gö teriyor). 
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 otoğraf 5: Bulla a ıldıktan sonra di k şeklindeki rat orta kulak mukoza ı (ok). 

 

 

 3.6. Histopatolojik  nceleme 

 Sağ ve  ol ayrı ayrı ta nif edilen orta kulak mukoza ı materyalleri Patoloji 

bölümüne kör olarak te lim edildi. Örnekler tespit ve takip işlemlerinden sonra 

Hematoksilen eosin (HE), Trikrom, Periodik asit schiff (Pas) histokimyasal boyaları ile 

boyandıktan  onra incelendi. Mukoza örneklerinin HE ke itlerinde görülen patolojik 

değişiklikler inflamatuar hücre infiltra yonu, fibrobla t artışı (fibro i ), 

va külariza yonda artış, yabancı ci im reak iyonu (dev hücreler, granülomlar, 

kolesterol kleftleri, hi tio it kümeleri) ve kahve renkte pigment i eren hi to itler 

değerlendirildi. Fibrozi  ve inflama yonu değerlendirmek i in Hi tokimya al  rikorom 

ve Pa  boyaları tüm vakalara uygulandı. 200 kat büyütmede incelenen tüm örneklerde 

inflamasyon hafif, orta ve yoğun olmak üzere 3  korda; fibro i , yabancı ci im 

reaksiyonu ve pigmente hi tio itlerin varlığı i e var/yok olarak 2  korda değerlendirildi 

(Fotoğraf 6,7) İnflama yon x200 büyütmede mukozanın yarı ında dağınık grup 

yapmayan lenfo it, plazma hücreleri ve polimorfonüveli löko itlerin varlığında skor 1, 

tüm mukozayı kaplama ı durumunda  kor 2, tüm mukozayı kaplayıp ek uda oluşturan 

inflma yon varlığında ise skor 3 olarak değerlendirildi (Fotoğraf 8, ,10). 
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 otoğraf 6: Mukozada inflamatuar hücrelerin eşlik ettiği fibrozi  alanları  rikromx 200 

 
 otoğraf 7:  İnflamatuar hücreler ile karışık, i inde  itoplazmik kahverenkde pigmente 

materyal i eren hi tio itler HEX400 
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 otoğraf 8:  Mukozada hafif şiddette polimorfonüveli loko itleride i eren mik t tipde 

inflasyon HEX200 

 
 otoğraf 9: Mukozada tüm dokuyu infitre eden polimorfonüveli loko itleride i eren 

mikst tipde inflasyon HEX200 
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 otoğraf 10:  Mukozada tüm dokuyu infitre eden ve ek utatif alanlarda i eren 

polimorfonüveli loko itleride i eren mik t infla yon HEX200 

 

 

 3.7.  statistiksel  naliz 

 Verilerin i tati tik el analizinde SPSS 17.0 paket programı (SPSS Inc., Chicago, 

IL) kullanıldı.  ategorik öl ümler  ayı ve yüzde olarak,  ürekli öl ümler e ortalama ve 

standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - mak imum) olarak özetlendi. 

Patoloji verilerinin karşılaştırılma ında  i  are te t ya da Fi her te t i tati tiği 

kullanıldı. DPOAE verilerinde gruplar ara ında  ürekli öl ümlerin karşılaştırılma ında 

Kruskall Wallis te ti kullanıldı.  edavi önce i ve  onra ı değerlerin karşılaştırılma ında 

Wilcoxson te ti kullanıldı. Sağ ve  ol kulakların karşılaştırıldığı tüm te tlerde 

i tati tik el önem düzeyi p< 0.05 olarak alındı. Ancak aynı kulakta grupların birbirleri 

ile karşılaştırmaları  ıra ında elde edilen p değerinde Bonferroni düzeltme i yapıldı 

(p/3) ve p değeri po t-hoc karşılaştırmalarda p<0.017 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

 Ratlar topikal rifami in uygulama ını rahat tolere ettiler.  ilo kaybı veya aşırı 

kilo alımı  aptanmadı. Yiyecek ve  u tüketiminde farklılık görülmedi. Ratların 

başlangı ta, perfora yon  onra ında ve tedavi  onra ında DPOAE öl ümleri yapıldı ve 

 onu lar kaydedildi. Çalışma 30 rat ile tamamlandı. Sakrifika yon  onra ı dekapita yon 

işlemi yapıldı ve tüm ratların orta kulak mukoza ı  oyularak hi topatolojik incelemeye 

tabi tutuldu.  

 

 4.1.      onuçları  

 Deneye başlarken tüm ratların dış kulak yolu ve zarları mikro kop ile muayene 

edildikten  onra ane tezi altında DPOAE öl ümleri yapıldı. Perforasyondan sonra 

yapılan DPOAE öl ümleri toplam 60 kulakta perfora yon önce i ile karşılaştırıldı 

(Tablo 1).  

 

Tablo 1: Çalışmaya alınan toplam 60 kulakta perforasyon işlemi önce i ve  onra ında 

yapılan OAE öl ümlerinde SNR değerlerinin karşılaştırılma ı  

 Frekans 

 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 

 erforasyon öncesi  

    (ortalama±   ) 
14,702±3,31  18, 17±5,833 24,082±7,007 24,265±8,060 

Perforasyon sonrası 

SNR (ortalama±   ) 
17,165±5,463 1 ,745±6,102 21,133±5,660 1 ,473±5,830 

p 0,003 0,571 0,026 0,002 
SS: Standart sapma.  

 

  üm kulaklarda perfora yon önce i ve  onra ı yapılan OAE öl ümlerinde SNR 

değerleri karşılaştırıldığında 2 kHz de perforasyon sonra ı anlamlı artış görülürken, 4 

kHz ve 6 kHz de anlamlı düşüş  aptandı (Tablo 1). OAE öl ümlerinin perfora yon 

işleminden etkilendiği düşünülerek tedavi  onra ı ile karşılaştırmak i in perfora yon 

 onra ı öl ümleri bazal değer olarak alındı. 
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 Ratlar gruplara ayrıldıktan  onra perfora yon  onra ı SNR değerleri gruplar 

ara ında ve kulaklar ara ında karşılaştırıldığında anlamlı farklılık  aptanmadı, grupların 

homojen dağıldığı görüldü ( ablo 2). 

 

Tablo 2: Perforasyon işlemi  onra ı gruplardan elde edilen  ağ ve  ol kulak SNR 

değerlerinin karşılaştırılma ı  

Gruplar Frekans (Hz) 
 ağ  ulak     

(ortalama±   ) 

Sol Kulak PS 

(ortalama±   ) 
p 

Grup I 2000 12,340±4,505 12,610±3, 34 0,674 

 3000 14,010±6,1 6 14,570±5,860 0,944 

 4000 19,230±6,44  20,040±7,055 0,779 

 6000 17,800±6,436 1 ,  0±8,788 0,889 

Grup II 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±6,44  0,76 

 6000 20,570±6,03  22,050±4,653 0,484 

Grup III 2000 17,150±4,490 15,630±4,155 0,308 

 3000 20,3 0±5, 43 17,220±4,520 0,203 

 4000 23,470±5,433 21,860±4,342 0,415 

 6000 20,050±5,360 23,5 0±6,483 0,093 

PS: Perfora yon  onra ı, SS: Standart sapma. 

 

          

          Grupların tedavi bitiminden  onra yapılan DPOAE öl ümleri (TS) ile perforasyon 

 onra ı SNR değerleri  ağ ve  ol kulaklarda ayrı ayrı karşılaştırıldı ( ablo 3, 4, 5). 
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Tablo 3: Sağ kulakta perfora yon işlemi  onra ı ve tedavi  onra ı SNR değerlerinin 

karşılaştırılma ı  

Gruplar Frekans (Hz) 
 ağ  ulak     

(ortalama±   ) 

 ağ  ulak    

(ortalama±   ) 
p 

Grup I 2000 12,340±4,505 18,160±3, 01 0,022 

 3000 14,010±6,1 6 1 ,0 0±3,541 0,074 

 4000 1 ,230±6,44  20,760±3,818 0,508 

 6000 17,800±6,436 27,320±5,588 0,059 

Grup II 2000 16,000±4,363 17,330±4,84  0,444 

 3000 21,000±3,753 1 ,  0±3,868 0,508 

 4000 21,030±4,082 1 ,220±3,474 0,203 

 6000 20,570±6,03  25,030±6,031 0,074 

Grup III 2000 17,150±4,4 0 17,780±4,4   0,285 

 3000 20,3 0±5, 43 21,160±4, 31 0,441 

 4000 23,470±5,433 21,660±6,063 0,445 

 6000 20,050±5,360 23,650±5, 82 0,169 

TS  tedavi  onra ı, SS: Standart sapma. 

 

Tablo 4: Sol kulakta perfora yon işlemi  onra ı ve tedavi  onra ı SNR değerlerinin 

karşılaştırılma ı  

Gruplar Frekans (Hz) 
Sol Kulak PS  

(ortalama±   ) 

Sol Kulak TS 

(ortalama±   ) 
p 

Grup I 2000 12,610±3, 34 16,170±3,728 0,074 

 3000 14,570±5,860 18,820±4,310 0,114 

 4000 20,040±7,055 20,520±4,32  0,610 

 6000 1 ,  0±8,788 28,520±3,833 0,022 

Grup II 2000 15,240±3,808 13,020±2, 85 0,139 

 3000 20,150±4,062 17,110±3,815 0,093 

 4000 21,170±6,44  17,740±4,320 0,169 

 6000 22,050±4,653 24,080±4,061 0,285 

Grup III 2000 15,630±4,155 13,560±3, 8  0,445 

 3000 17,220±4,520 17,840±4,825 0,799 

 4000 21,860±4,342 1 ,330±4,128 0,285 

 6000 23,5 0±6,483 23,970±7,845 0,878 

 S  tedavi  onra ı, SS: Standart sapma. 
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Tablo 5: Tedavi sonra ı  ağ ve  ol kulaklar ara ında SNR değerlerinin karşılaştırılma ı  

Gruplar Frekans (Hz) 
 ağ  ulak     

(ortalama±   ) 

Sol Kulak TS 

(ortalama±   ) 
p 

Grup I 2000 18,160±3, 01 16,170±3,728 0,153 

 3000 1 ,0 0±3,541 18,820±4,310 0,646 

 4000 20,760±3,818 20,520±4,32  0,919 

 6000 27,320±5,588 28,520±3,833 0,646 

Grup II 2000 17,330±4,84  13,020±2, 85 0,074 

 3000 1 ,  0±3,868 17,110±3,815 0,093 

 4000 1 ,220±3,474 17,740±4,320 0,441 

 6000 25,030±6,031 24,080±4,061 0,415 

Grup III 2000 17,780±4,4   13,560±3, 8  0,083 

 3000 21,160±4, 31 17,840±4,825 0,203 

 4000 21,660±6,063 1 ,330±4,128 0,241 

 6000 23,650±5, 82 23, 70±7,845 0,878 

TS: Tedavi sonra ı, SS: Standart sapma. 

 

          Sağ kulakta grup I’de 2000 Hz frekansda tedavi  onra ı SNR değerlerinde anlamlı 

artış gözlendi (p=0,022). Sol kulakta Grup I’de 6000 Hz frekansda perfora yon  onra ı 

SNR değerlerinde anlamlı artış gözlendi (p=0,022). Çalışmanın  on verilerine 

bakıldığında i e tedavi kulağı ( ağ) ve kontrol kulağı ( ol) ara ında anlamlı farklılık 

gözlenmedi (Tablo 5).  

          Her iki kulağın grupları kendi i inde frekan lara göre ayrı ayrı karşılaştırıldığında 

anlamlı farklılık  aptanmadı (p>0,017). (Not  İ tati tik el değerlendirmenin bu 

aşama ında 3 grubun karşılaştırılma ı yapıldığı i in Bonferroni düzeltme ine gerek 

duyuldu. p değeri bu tür post-hoc karşılaştırmalarda (p/3) p<0.017 olarak alındı). 

          Her ne kadar i tati tik karşılaştırmalar SNR değerleri üzerinden yapılmış ol a da, 

her iki kulakta yapılan bütün DPOAE öl ümlerinde cihazın ‘GEÇ İ’ olarak  onu  

verdiği ayrıca not edildi.  
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 4.2. Histopatolojik  nceleme  onuçları 

 

  nflamasyon: İnflamatuar hücre infiltra yonu hafif, orta ve şiddetli olmak 

üzere  korlandı. Sağ ve  ol kulaklar kendi ara ında ve gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldı (Tablo 6). 

 

Tablo 6: İnflama yonun gruplar ara ında ve kulaklar ara ında dağılımı 

Gruplar Parametre Evreleme  ağ  ulak Sol Kulak p 

Grup I inflamasyon hafif 0 0 1 

  orta 6 5  

  şiddetli 4 5  

Grup II inflamasyon hafif 3 2 0.865 

  orta 2 2  

  şiddetli 5 6  

Grup III inflamasyon hafif 4 2 0.558 

  orta 3 3  

  şiddetli 3 5  

Gruplar karşılaştırıldığında P=0,160 P=0,474  

 

         İnflama yon a ı ından gruplar ara ında ve kulaklar ara ında i tati tik el anlamlı 

farklılık gözlenmedi (p>0,05).  

 Fibrozis: Fibrozi  var ve yok olarak  korlandı. Sağ ve  ol kulaklar kendi 

ara ında ve gruplar kendi aralarında karşılaştırıldı (Tablo 7). 
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Tablo 7: Fibrozisin gruplar ara ında ve kulaklar ara ında dağılımı 

Gruplar Parametre Evreleme  ağ  ulak Sol Kulak p 

Grup I fibrozis yok 7 8 1 

  
var 3 2 

 
Grup II fibrozis yok 2 7 0,07 

  
var 8 3 

 
Grup III fibrozis yok 4 7 0,37 

  
var 6 3 

 
Gruplar karşılaştırıldığında P=0,076 P=0,843 

 
 

         Fibrozi  a ı ından gruplar ara ında ve kulaklar ara ında i tati tik el anlamlı 

farklılık gözlenmedi (p>0,05). 

 

 Yabancı Cisim  eaksiyonu: Yabancı ci im reak iyonu (dev hücreler, 

granülomlar,  kole terol kleftleri, hi tio it kümeleri) var ve yok olarak  korlandı. Sağ 

ve  ol kulaklar kendi ara ında ve gruplar kendi aralarında karşılaştırıldı (Tablo 8). 

 

Tablo 8: Yabancı ci im reak iyonunun gruplar ara ında ve kulaklar ara ında dağılımı  

Gruplar Parametre Evreleme  ağ  ulak Sol Kulak p 

Grup I YCR yok 4 8 0,17 

  var 6 2  

Grup II YCR yok 6 6 1 

  var 4 4  

Grup III YCR yok 5 8 0,35 

  var 5 2  

Gruplar karşılaştırıldığında P=0,67 P=0,506  

YCR  Yabancı ci im reak iyonu. 

        

         Yabancı ci im reak iyonu a ı ından gruplar ara ında ve kulaklar ara ında 

i tati tik el anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05). 
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  ask ler  roliferasyon: Va külariza yonda artış var ve yok olarak  korlandı. 

Sağ ve  ol kulaklar kendi ara ında ve gruplar kendi aralarında karşılaştırıldı (Tablo 9). 

 

Tablo 9: Va küler prolifera yonun gruplar ara ında ve kulaklar ara ında dağılımı  

Gruplar Parametre Evreleme  ağ  ulak Sol Kulak p 

Grup I VP yok 8 8 1 

  var 2 2  

Grup II VP yok 7 10 0,211 

  var 3 0  

Grup III VP yok 8 9 1 

  var 2 1  

Gruplar karşılaştırıldığında P=0,83 P=0,329  

VP: Va küler prolifera yon. 

 

         Va küler prolifera yon a ı ından gruplar ara ında ve kulaklar ara ında i tati tik el 

anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05). 

 

  igment  çeren Histiositler: Kahve renkte pigment i eren hi tio itler var ve 

yok olarak  korlandı. Sağ ve  ol kulaklar kendi ara ında ve gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldı (Tablo 10). 

 

Tablo 10: Pigment i eren hi tio itlerin gruplar ara ında ve kulaklar ara ında dağılımı  

Gruplar Parametre Evreleme  ağ  ulak Sol Kulak p 

Grup I PİH yok 1 3 0,582 

  var 9 7  

Grup II PİH yok 3 7 0,179 

  var 7 3  

Grup III PİH yok 7 7 1 

  var 3 3  

Gruplar karşılaştırıldığında P=0,018 P=0,111  

PİH  Pigment i eren hi tiyo itler 
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          ahve renkte pigment i eren hi tio itler a ı ından  ağ ve  ol kulaklar ara ında 

i tati tik el anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05). Sağ kulakta gruplar ara ında 

istatistiksel olarak anlamlı fark  aptandı (p=0,018). Sağ kulakta grup I ve II’de daha 

fazla kahve renkte pigment i eren hi tio it gözlendi, bu durumun grup III’te tekrar 

normale döndüğü not edildi.  

 İ tati tik el olarak anlamlı olan bulgular özetlenecek olur a ; 

 (i) İşit el olanlar  Perfora yon önce i ve perfora yon  onra ı değerler 

karşılaştırıldığında 2 kHz’de  perfora yon  onra ı anlamlı artış görülürken, 4 kHz ve 6 

kHz’de anlamlı düşüş  aptandı. 

 - Sağ kulakta perforayon  onra ı SNR değerlerinde, tedavi  onra ı SNR 

değerlerine göre grup I’de 2000 Hz frekansta artış gözlendi (p=0,022). 

 -   Sol kulakta perfora yon  onra ı SNR değerlerinde, tedavi  onra ı SNR 

değerlerine göre grup I’de 6000 Hz frekansda artış gözlendi (p=0,022). 

 (ii)   Histopatolojik olan: Grup I ve II’de grup III’e göre daha fazla pigment i eren 

hi tio it görüldü (p=0,018). 
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5.          

 

         Rifami in; günümüzde etkin bir antitüberküloz ajan olarak yaygın bir şekilde 

kullanılmakta olup,  treptomyce  mediterranei’den üretilmiş, başta Staphylococcu  

aureu ’a karşı olmak üzere gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara karşı bakteri idal 

etkili olan, geniş  pektrumlu  emi entetik bir antibiyotiktir.
38

 Rifampisin topikal olarak 

kullanıldığına dair literatürde fazla bilgi bulunmamaktadır.
39

 Saydam ve ark.
 40 

yaptıkları deney el  alışmada tam kalınlıkta yara bakımında S. aureu  ve S. epidermidi  

üzerine rifampi in ve nitrofurazon kombina yonunun kaynak alınabilecek fazla klinik 

 alışma olmama ına rağmen ucuz ve etkili olduğunu  avunmuşlardır. İ elin ve ark. 
41

 

ek tremite yaralanmalarında rifampi inin enfek iyon kontrolünde povidon iyoda 

nazaran daha başarılı olduğunu bildirmişlerdir.  eber ve ark. 
42 

 ocuk yanık 

ha talarında mino iklin/rifampi in kaplı kateter kullanımının kateter ilişkili enfek iyon 

ri kini azalttığını bildirmişlerdir. Literatürde topikal rifampi in kullanımını takiben 

anafilaktik reak iyon geliştiğini belgeleyen bazı yayınlar bulunmaktadır.
43,44

 Rifamisin 

kulak burun boğaz alanında kronik otit ve dış kulak yolu fronkülozlarında kullanılmakla 

birlikte literatürde klinik  alışma olduk a nadirdir. Yazgı ve ark.
45
 dış kulak 

akıntılarından alınan kültürlerde üreyen meti ilin diren li Staphylococcu  aureu  

(MRSA), Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Escherichia coli 

 uşlarının tedavi inde rifami in kulak damla ının etkinliğini diğer antibiyotikli damlalar 

ile karşılaştırmışlardır. MRSA göz önüne alındığında  iproflok a in ile rifampi inin 

etkileri ara ında fark olmadığı, gentami inin etki inin bunlara nazaran daha düşük 

olduğunu  aptamışlardır. Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. ve 

E cherichia coli göz önüne alındığında  iproflok a inin etki inin gentami inden, 

gentami inin etki ininde rifampi inden daha fazla olduğunu te pit etmişlerdir. 

          ürk e ve İngilizce literatürede  teroid ve diğer bazı topikal antibiyotiklerin orta 

kulak mukoza ı üzerine  alışmaları bulunmakta iken rifami in ile ilgili bir  alışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda 30 adet ratın orta kulak mukozaları incelenmiş ila  

verilen kulak ve kontrol kulaklar ara ında karşılaştırma yapılmıştır. Örnekler Patolog 

tarafından kör olarak incelenmiştir. Deney  ıra ında Pa lo  ki ve ark.’nın
46
 yaptığı 

 alışmada kullanılan mikro kobik orta kulak değerlendirme yönteminden e inlenerek 

parametreler belirlenmiştir. Çalışma  onucunda rifami in verilen kulakla kontrol 
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kulaklar ara ında inflama yon, fibrozi , yabancı ci im reak iyonu, va küler 

proliferasyon ve pigment i eren hi tio itler a ı ından anlamlı farklılık  aptanmadı. 

Yalnızca  ağ kulakta gruplar ara ında pigment i eren hi tio itler grup I ve II de anlamlı 

olarak yük ek bulundu (p=0,018). Bu parametre kontrol gurubunda normal idi. 

Hi tio itlerin a ıl görevleri patojenlerin ortadan kaldırılma ı ve vücuda giren yabancı 

cisimlerin uzaklaştırılma ıdır. Partiküllerin boyutu hücre i i  indirme işlemi i in 

önemlidir. Bir mikrondan kü ük partiküller hücre i inde par alanırlar. Çalışmamızda 

gruplar ara ında inflama yon a ı ından fark olmamakla birlikte pigmente debri  yüklü 

histiositlerin 1 ve 2 haftalık tedavi gruplarında yoğun olma ı, ardından inflama yondan 

bağım ız olarak 3 haftalık tedavi gurubundan alınan örneklerde normal düzeye 

gerileme i, ilacın lokal olarak hi tio itler tarafından fago itozunu de tekler 

niteliktedir.
47,48

   

          ronik  üpüratif otiti  media ( SOM) tedavi i tartışmalı olmakla birlikte  tandart 

bir tedavi yöntemi geliştirilebilmiş değildir. Ha talığın tedavi inde temel ama  

enfek iyonu ortadan kaldırıp  emptomları gidermenin yanında oluşabilecek ola ı 

komplika yonları da önlemektir.  SOM tedavi i; bakım (a pira yon ve debridman), 

topikal kulak damlaları (antibiyotikli,  teroidli, anti eptikli veya karma),  i temik 

antibiyotikler olmak üzere tıbbi ve bu tedavilerin yeter iz kaldığı durumlarda 

cerrahidir.
49

 

          ulak ha talıklarının tedavi inde topikal ila  kullanımı,  i temik tedaviye göre 

bir ok avantaja  ahiptir.
50 

 opikal ila lar enfek iyon ve inflama yon alanına doğrudan 

tatbik edilir,  i temik ila ların ak ine  özünürlük, emilim ve elimina yon gibi 

parametrelerden etkilenmezler.
4
  opikal kulak antibiyotik damlalarıda  i temik ila lara 

göre daha az diren  potan iyeline  ahiptir. Lokal irrita yon gibi yan etkileri ol a da 

i hal, ku ma, döküntü ve anaflak i gibi  i temik yan etkilerden uzaktır.
48

 Net 

avantajlarına rağmen topikal kulak damlaları yuvarlak pencere yoluyla ve tibüler 

labirent, endolenfatik ke e ve kokleadaki perilenfe ge mek suretiyle dış  a lı hücreleri 

etkileyebileceği, ve tibüler ve işit el toksisiteye neden olabileceği öne  ürülmüştür.
51,52

 

Bizde bu  alışmada kronik otit ve dış kulak yolu enfek iyonlarında kullanılan topikal 

rifami in uygulama ının ototok ik ve orta kulak mukoza ı üzerine etkilerini araştırdık.  

  okleotok ik etki klinik olarak öncelikle tinnitu  ve yük ek frekansları tutan 

 en örinöral işitme kaybı ile kendini gö terir. Bu durum koklea bazalindeki dış  a lı 
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hücrelerin ha arıyla oluşur.
53

 Erken toksisite bir ok ha ta tarafından farkedilmeyebilir. 

Zamanla dış  a lı hücrelerin apikal bölgeye doğru doku hasarının devam etme i ve i  

 a lı hücrelerin tutulma ı ile konuşma frekan larını tutan  en örinöral işitme kaybı 

gelişir. Bizde ototok ik etki varlığınını  aptamak i in dış  a lı hücrelerin fonksiyonu 

değerlendiren DPOAE te tini kullandık.   

 Kulak hastalıklarında topikal olarak kullanılan bir ok ila  i in ototok i ite 

 alışma ı yapılmıştır. Gültekin ve ark.
54

 40 rat kullanarak yaptıkları  alışmada topikal 

ca tellani  olü yonunun ototok ik etki ini incelemişlerdir.  üm ratların DPOAE 

kayıtlarından  onra  ağ kulak zarlarını perfore ederek ca tellani  olu yonu, gentami in, 

 alin ve hi bir tedavi vermedikleri 4 grup oluşturmuşlardır. İki haftalık tedavi  onra ı 

yapılan DPOAE te t  onu ları başlangı  ile karşılaştırıdığında i tati tik el anlamlı 

farkın olmadığını te pit etmişlerdir. Sonu  olarak topikal castellani  olü yonunun dış 

 a lı hücreleri etkilemediğini bildirmişlerdir. 

 Öztürkcan ve ark.
55

 kobaylarda borik a it  olü yonunun işitme üzerine etki ini 

araştırdıkları  alışmalarında farklı konsantrasyonlardaki borik a it  özeltilerinin tedavi 

önce i ve  onra ı ABR değerlerini karşılaştırmışlardır. Distile su – borik a it karışımı ve 

 alin ara ında anlamlı fark olmama ına rağmen gentami in ve alkol-borik asit 

karışımında anlamlı düşüş  aptamışlardır. % 4 borik a it  olü yonun di tile  u ile 

hazırlanma ının   4 lük borik a it – alkol karışımından daha güvenilir olduğunu öne 

 ürmüşlerdir.  

 Benzer bir  alışmada Serin ve ark.
56

 farklı kon antra yonlarda alüminyum  ub 

a etat i eren Burro   olu yonlarını kobaylarda araştırmışlardır. İşitme değerlendirme i 

i in ABR kullanmışlar, tedavi  onra ı  onu lar karşılaştırıldığında anlamlı fark 

 aptamamışlardır. Solü yonun ek ternal otit, orta kulak enfek iyonları ve timpanik 

mebran perfora yonlarında güvenle kullanılabileceğini öne  ürmüşlerdir. 

 Daniel ve ark.
57

 %10’luk trietanolamin polipeptit oleate (Cerumenex)’in 

 in illada işitmeye etki ini DPOAE ile artırmışlardır. Ventilasyon tüpü uygulandıktan 

sonra tedaviye başlanmış ve tedavi önce i ile  onra ında DPOAE amplitüdleri 

karşılaştırılmıştır. Cerumenex’in DPAOE amplitüdlerini anlamlı derece azalttığını ve 

timpanik membran perfora yonu varlığında dış  a lı hücrelere zarar verdiğini 

gö termişlerdir. 



 42 

 Gültekin ve ark.
54

 yaptıkları ca tellani  olü yonu konulu  alışmalarında DPAOE 

amlitüdlerinin perfora yon işleminden etkilenmesi nedeniyle bazal işitme olarak 

perfora yon  onra ı değerlerin alındığını belirtmişlerdir. Bizim  alışmamızda da 

perfora yonun DPOAE değerlerini etkilediği  onucu bulunmuş (Tablo 1), bu nedenle 

bazal olarak perforasyon  onra ı SNR değerleri alınmıştır.   

 Bu  alışmada  ağ kulakta (tedavi kulağı) perforasyon  onra ı yapılan DPOAE 

öl ümlerinin tedavi  onra ı ile karşılaştırılma ı  onucunda grup I’de 2 kHz’de SNR 

değerlerinde anlamlı artış  aptandı (p=0,022). Bu durum  ağ kulakta kalan tüm grup ve 

frekanslarda anlamlı farklılık  aptanmama ı nedeniyle ototok i ite yönünden özgül 

olmayan değişiklik olarak yorumlandı (Tablo 2).  

 Sol kulakta (kontrol kulağı) perforasyon  onra ında yapılan DPOAE 

öl ümlerinin tedavi  onra ı ile karşılaştırılma ı  onucunda grup I’de 6 kHz’de SNR 

değerlerinde anlamlı artış  aptandı (p=0,022). Bu durum sol kulakta kalan tüm grup ve 

frekan larda anlamlı farklılık  aptanmama ı nedeniyle özgül olmayan değişiklik olarak 

yorumlandı ( ablo 3).  

 Tedavi bitiminde (grup I’de 1. hafta, grup II’de 2. hafta, grup III’de 3. hafta) 

yapılan DPOAE öl ümlerinde  ağ kulak (tedavi kulağı) ve  ol kulak (kontrol kulağı) 

SNR değerleri karşılaştırıldığında tüm grup ve frekan larda anlamlı farklılık 

saptanmaması, topikal rifami in uygulama ının ototok ik olmadığı yönünde bir başka 

kanıt olarak kabul edildi (Tablo 4). 
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6.     Ç    

 

 1. Topikal rifamisin uygulama ının ratlarda orta kulak mukoza ı üzerine 

inflama yon, fibrozi , yabancı ci im reak iyonu, va küler proliferasyon ve pigment 

i eren hi tio itler a ı ından kontrol kulaklar ile karşılaştırıldığında anlamlı bir etki inin 

olmadığını ortaya koymuştur. 

 2.  opikal rifami in uygulama ının ilk iki hafta pigment i eren hi tiosit 

 ayı ında artışa neden olduğu, ancak bu durumun ü üncü hafta düzeldiği gözlendi.  

 3. Topikal rifamisinin rat orta kulağına 3 hafta uygulanma ının ototok ik etkiye 

yol a madığı  aptanmıştır. 

 4. Topikal rifamisinin orta kulak uygulama ı i in ilk deneysel  alışma olma ı 

nedeniyle bu  alışma  onu larının i  kulak hi topatoloji i ve yük ek frekan  işitme 

eşiklerinin değerlendirildiği ileri deney el ve klinik  alışmalar yanında kronik otit 

modelinin kurgulandığı  alışmalar ile desteklenmesi gerektiği düşünülmüştür. 
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