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OZET

Akcada, Alper. Gentamisin Ototoksisitesinde Kapsaisin’ iaryucu Rolu,
Yuksek Lisans Tezi, Ankara, 2015.

Amag¢: Bu calsmanin amaci gentamisinin sebep oldugu ototoksisitede
kapsaisin’ in olasi koruyuculwiu kitsel beyin sapi cevaplari (ABR) ve distorsiyon
ariind otoakustik emisyon (DPOAE) testleriyle ginalmasi.

Materyal ve Metot: Bu calsmada 48 adet yakin Sprague-Dawley cinsi
sicanlar randomize olarak 4 gruba ayrildi. 1. gruba 1 cc’lik, tween 80(%10), etilalkol
(%10) ve NaCL(%80) cozeltisini intraperitoanel olarak, 2. gruba intraperitoanel
gentamisin 120mg/kg, 3. gruba inrtaperitoanel gentamisin 120 mg/kg ve kapsaisin 800
png/kg, 4. gruba ise intraperitoneal kapsaisin 800ug/kg verildi. Tum gruptaki
hayvanlarin tedavi dncesinde her iki kitanda ABR ve DPOAE olctmleri yapildi.
Bazal 6lcimler sonrasinda yukarida bahsedilen protokole gore ginde bir kez olmak
Uzere batun gruplar 15 gin boyunca ilaglar verildi. 21.ginde DPOAE ve ABR
Olctimleri tekrarlandi.

Bulgular: BUtin gruplarin bazal DPOAR ve ABR odlcimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.l. ve 4 grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi
DPOAE cevaplari ile ABR gkleri arasinda istatisiksel acgidan farkhlik yoktu.
Gentamisin alan grubun tedavi 6nce ve sonrasi DPOAE cevaplari ve ABR
esiklerindeki deisiklikler anlamhydi. Gentamisin ve kapsaisin alan grultABR
esikleri sadece gentamisin alan gruba gore korurtanugsentamsin ve kapsaisin alan
grupta tedavi oncesi ve sonrasi DPOAE (12000, 17000, 25000, 35000 Hz harig)
cevaplar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Sonu¢: DPOAE cevaplari ve ABRsileri gentamisin—kapsaisin alan grupta
yaniz gentamisin alan gruba gore korunmums Bu sonuclara gore Sicanlarda
gentamisin ototoksisitesinde kapsasisin kullanimi koruyucu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kapsaisin, Gentamisin, Ototoksisitijtsel beyinsapi

cevaplari, Distorsiyon Uriini otoakustik emisyon.



ABSTRACT

Akcada&, Alper. The Protective Role of Capsaicin the Preeentof
Gentamicin Ototoxicity, Master Thesis, Ankara, 2015.

Objective: To investigate the potential protective effect of capsaicin in
gentamicin-induced ototoxicity through auditory brain stem responses (ABR) and
distortion product otoacoustic emissions (DPOAE).

Materials and Methods: This study was conducted on 48 adult Sprague-
Dawley rats that were randomized into 4 groups. Group 1 received intraperitoneal 1cc
tween 80 (10%), ethanol (10%) and saline (80%) solution; group 2 received
intraperitoneal gentamicin 120 mg/kg; group 3 received intraperitoneal gentamicin
120 mg/kg plus capsaicin 800 pg/kg; group 4 received intraperitoneal capsaicin 800
ng/kg. Pretreatment DPOAE and ABR testing from both ears were obtained from the
animals in all groups. After the baseline measurements, all groups received the drugs
(once daily) in the above-mentioned protocols over 15 days. Aday, DPOAE and
ABR measurements were repeated.

Results: No statistically significant difference found between all group’s basal
DPOAE and ABR measurements. There was no statistically significant difference
between pre and post-treatment DPOAE responses and ABR thresholds group 1 and
4. There was statistically significant difference between pre and post-treatment
DPOAE responses and ABR thresholds group 2 and 3. However, ABR thresholds were
preserved in the gentamicin plus capsaicin group when compared with the group
receiving gentamicin alone. Additionally, there were no statistically significant
difference between pre and post-treatment DPOAE values except 12000, 17000,
25000 and 35000 Hz in the gentamicin plus capsaicin group.

Conclusion: Our results suggest that DPOAE responses and ABR thresholds
were preserved in the gentamicin plus capsaicin treated group when compared with
the group receiving gentamicin alone. According to these results, gentamicin induced
ototoxicity may be prevented by capsaicin use in rats.

Key words: Capsaicin, Gentamicin, Ototoxicity, Auditory brain stem

responses, Distortion product otoacoustic emissions.



ICINDEKILER
ONSOZoereerrerressressssssessssssesssssssssssssessssssssssssesssssssesssssssessssessessesssessssssssssssessesasss i
OZET .....oueeecrcscscscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssnnne ii
ABSTRACT ....oeeerenreessessesessssssessssssssssssessessssessesssessasessessssessessssessesssssssessssessssessosens iii
ICINDEKILER .....uueeceeeeeeeeeeeeneeenencnenenesesesesesssssesesesssssesesssssssssssssesssesssssssesssesssssssens iv
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ....coeveeirerenreereresncresesesesssssessesesenns vii
TABLOLAR DIZINI c..oucuiteeetreeeeteectseessnssessssessssssessssssssssesssssssssesssssssssssessssesssesses ix
SEKILLER DIZINI c..uuouoeieieirerinerenencnenenenenesesesesesesesesesesescsesesesesesesesesssssesesssessscsssene ix
GRAFIKLER DIZINI c.cuvoeureereereeerneseesssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssessessssesseses ix
RESIMLER DIZINT ....coucuoerieeteesreeseessesssessssssessssssssssssessssssssssssssssssesssssssessssessoses X
LLGIRIS acueeeeeereetsesreetssssessssssssssssssssssesssssssssssssssssssessesssssssssssesssssssssssessessssessesssses 1
2.GENEL BILGILER.......ccooeiteereereeersssresnssssesnssesssssssssssessessens 4

2.1.FERIFERIK ISITME SISTEMi ANATOMISI VE FIZYOLOUJISI .......c.covvvvveeane. 4
D N T B 1 3 (U | = O UOPORR
2.1.2.008 KUIBK .....uiieieie ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e s b e e e aaeeanae
2.1 3.1 KUIBK ..ottt
2.1.3.1.€ KUIZEIN DAMAIIAIT ....vicvieeieieiie ettt 13
2.1.3.2.Kokleanin Elektriki Potansiyelleri ... 14
2.1.3.3.IHME SNl ...eeivieieieeee ettt 16
2.1.3.4.MekanoeleKtriKSel DUYUM .........cciiiiiiiiiiiieiee et e e

2.2.SANTRAL ISITME SISTEMi ANATOMI VE FIZYOLOUJISI.........ccoveveeeeeirrene. 17
2.2.1.Koklear NUKIEUS KOMPIEKS ......uuuuueiiiiicece e a e e a e e
2.2.2.Superior Olivery Kompleks ...
2.2.3.Lateral LEMNISKUS.........coviiiiii et e e e e e arraa s
2.2. 4.0 EIHON KOITKUIUS. ...ttt ettt ettt e e ee e s eaee e 21

2.2.5.Medial Genikulate Body .........ccoooiiiiiiiii



A A ST AN [0 1 0] YA 0 £ (=] P 21
2.3.SICANLAR HAKKINDA GENEL BILGILER ......ccocoveiviiiiiicieeeececeeeee e 22
2.4.SICAN KULAGI NIN ANATOM TSI ..o 23
2.5.0TOTOKSSITE ... iieeee ettt ettt e ettt e et e et e et e eaaeeaaeeteeteeneeanee e 24

2.5.1.Aminoglikozit Grubu Antibiyotikler ve OtotoKSISIte ...........ccevveeeeiiiiiiiiiiieeeeeen 27

2.5.2.Aminoglikozidlerin Farmakolojik OzelliKIEri.............cc.coveveveeeeeeeeeeeceeeeeeeee 27

2.5.3. Aminoglikozid Ototoksisitesinin HiStoPatolOjiSi.............uvveeieeeeiiiiiiiiiiiieeeee e 28

2.5.4.Aminoglikozidlerin Toksisitesinin Etki Mekanizmasl..............cccccceeeiiii. 29
2.6.DIGER OTOTOKSK ILACLAR ...ttt 31

2.6.1.Loop Ditretikler (Distal DIUretiKIEr) .......cccoeeeeeeeieee e 31

B TS 1= o] = Lo T 31

2.6.3.SAlISHALIAN ......eiiiiiiiii e 32

2.6.4. ENrOMISIN ...ttt e e e e e 32

2.8, 5 KNI e 32
2.7.SERBEST OKSEN RADIKALLERT ...cviiuiiiiicceicee e 33
2.8 APOPTOZS ... ettt e et e et te et e et e aaens 36

2.8.1.Apoptozisin Gorlldiil Hlcre Ctleri............coooeviiiiiieeeeeeeeee, 37

AR T2 AN o Yo o1 (o Y. =] T LY, o] g (o] o] L= S 37

2.8.3.ApOPtOZISINAAUKIENMESI ......veeveeeeeeeeceeeeeeeee ettt ee e 38
2.9 KAPSAISIN ....ctiiitieit ittt ettt sttt sttt ettt r ettt e bttt neerena et et ene e 38
2.10.0TOTOKS$SITENIN ODYOLOJK MONITORIZASYONU ......cccoveveveiecrennee. 40

2.10.1.Konvansiyonel Odyometri........cooveiieeiiieee e 41

2.10.2.YUksek Frekans Odyometri ........coooeeiiiieiie e 42

2.10.3.EleKtroKOKIEOGIaTi ........uveeeiiieeeiiii e 42

2.10.4.0toakustik EMISyonlar (OAE) .........uuueiiieeiiiiiiiiiiieeee e 43

2.10.5.1jtsel beyin sapi cevaplar (ABR) .........cccooeiieieeieeee e e ee e 43

3.GEREC VE YONTEM....uouuerrerrerererensessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 46




vi

3.L.DENEY HAYVANLARI ..ottt 46
3.2.HAYVANLARIN HAZIRLANMASI VE DENEYSEL ISLEM........cccecvvievarrrnennen. 46
3.3.DPOAE TESTNIN UYGULANMASI.....cectieieietieiesesieeete st saesa s 48
3.4.ABR TESTNIN UYGULANMASI......c.eciitieiiitiite ettt sie v ana s 49
3.5.VERLERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI.....c.coviiiiiiiiieieece e 51
4. BULGULAR .uuciiiiittinnntennsneeisntecsntessssessssesssssessssssssssssssssssssssssssssasssssasssssssssses 52
S.TARTISMA ..uuuiiiiintinintencsnnecssnnecsssnecsssesssssssssssesssssesssssasssssssssssasssssssssssssssssssssas 60
0. SONUGCLAR ....ceeeiiittiiittenssneeissntecssstsssssessssssessssesssssessssssssssssssssasssssasssssasssssssssses 69

TIKAYNAKLAR ...uirentieninntinsnennessannssisssnsssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssns 70



ABR
AC
AICA
Ark.

AV KN
BAP
BOS
CAPD
CM

cm

cm3
CNC
dB

DKY
DKN
DP
DPOAE
DSH
ECochG
EP

GSH
Hz

Ip
iSH

KBB
Kg

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

- Isitsel beyin sapi cevaplari
. Auditory korteks
: Anterior inferior serebellar arter
. Arkadalari
: Anterioventral koklear nukleus
. Birlesik aksiyon potansiyeli
: Beyin omurilik sivisi
: Surekli ayaktan periton diyalizi
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. Elektrik potansiyeli
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: Koklear nukleus
. Lateral lemniskus
: Magnezyum
: Medial genikulat body
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: Milimetre
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: Sodyum
: Derece
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: Santigrat derece
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1.GIRIS

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, 6zellikle tiberkiloz ve gram negatif
bakteriyel enfeksiyonlar Bta olmak tzere bircok enfeksiyonun tedavisinde yaygi
olarak kullanilmaktadir. Ayni antibakteriyel etki profiline sahip ilaglar olmakla
birlikte; maliyetlerinin dugik olmasi hala yaygin olarak tedavide tercih edilmeie
en oOnemli sebepleri arasinda gelmektedir. Fakat bu ilaglarin toksik etkileri
kullanimlarini  co@nlukla kisitlamaktadir. Toksik etkilerinden en Onibeni;
nefrotoksisite ve ototoksisitedir.

Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik
olan streptomisinin bulunmasindan bu yana iyi bilinmektedir. Etki spektrumlarina
alternatif baka ilaclar bulunmagn sirece aminoglikozidlerin toksisitesi problem
olmaya devam edecektir. Bu gruptaki ilaclagigik oranlarda ototoksisite yapma
potansiyeline sahiptir. Ortalama ototoksisite oranlari %5-10 arasi bildtitr{ii,2].
Bitln dinyada yilda yak§&k 2 milyon kisinin aminoglikozid grubu ilaglar kullang
dustinuldiginde 6nemli sayida insanin aminoglikozidlerglbatotoksisite riski ile
karsi kariya olduyu ortaya cikmaktadir [3]. Gastrointestinal emilimlgti olmadigi
icin lokal ve parenteral olarak kullanilan bu ilaglar, her iki kullageklinde de
ototoksisiteye neden olabilir. Aminoglikozidler, kulakta lokal olarak kullagittia
da yuvarlak pencere yolu ile pasif ve aktif olarak transpattayarak, serum seviyesi
Olcllecek kadar sistemik dglana katilabilir [4].

Aminoglikozidler, polikatyonik, buytk molekulli ve lipitte ¢ézinmeyen
molekdllerdir. Bu molekdller taylt hicreler icerisine mekanoelektriksel transdiser
kanallar yolu ile girerler [5,6]. Olan aminoglikozid-demir kompleksi, ardonik asit
metabolizmasinda olan serbest oksijen radikalleri gibi elektron verigilde
reaksiyona girerler. Bundan sonra aminoglikozidler oksijen radikalleri vasitasiyla
enzim aktivasyonu yaparak hticre apoptozisine neden olur [7,8].

Aminoglikozidlerin sik gérilen yan etkileri olan nefrotoksisite, tedavi suresi

ve plazma dizeyi ile paralellik gosterse de, ototoksisite yan etkisi i¢in bilinen boyle



bir belirleyici yoktur. Klinik olarak ototoksisite, plazma ilag seviyeleri ile paralellik
gostermez [9,10]. Bu ilaglarin toksik etkilerinin erken tespiti 6nemlidir. Béylece tedavi
plani deistirilebilir ve toksik etkinin devami o6nlenebilir. Otwmitsisitenin ilk
semptomu genellikle tinnitustur. §Br semptomlar; dengesizliksitme kaybl,
vertigo’dur. Tinnitus ve gitme kaybi ¢gunlukla bilateral ve simetriktir. Ancak tek
tarafli bulgular ile nadir de olsa kalasildigl bildirilmektedir [11]. Aminoglikozid
kullanimindan sonra 10 dB’ lilkitme kaybi ototoksisite olarak kabul edilir [7,8].

Aminoglikozid ototoksisitesine yatkinlk oltyran bazi risk faktorleri vardir.

Bu faktorler arasinda; 60 ydizerinde olma, daha 6nceden kitnne kaybi1 dykisinin
olmasi, karager ve bobrek yetmed, diger bir ototoksik ilag ile beraber kullanimi,
kollajen vaskuler hastaliklar, aminoglikozid tedavisine 10 giinden daha fazla devam
ediliyor olmasi, serum ila¢ seviyeleri ve girtltiye maruziyet sayilabilir [12,13]. Bu
olgulara aminoglikozid grubu ilaglar dikkatli bir bicimde verilmeli ve ototoksik
etkileri monitorize edilmelidir [14].

Aminoglikozidlerin i¢ kulaktaki hedefi kokleanin bazal parcasindaki duyusal
epitelyum olan ditayli hicrelerdir. Aminoglikozidler i¢ kulakta dénimi olmayan
tahribe neden olabilir. Hayvan cgtinalarinda bu etki icin belirli bir geri doniis tarif
edimis ise de insanlarda aminoglikozidlereshatotoksisite kalici i¢ kulak fonksiyon
kaybi ile sonuclanir [15]. Bu nedenle Odyoloji Uzmaninaediigorev; bu ilaglar
kullanmaya bglamadan 6nce ve kullanmayastzaliktan sonraki belirli periyotlarda
ototoksisite monitérizasyonunu yapmalidir. Ototoksisite monitdrizasyonu test
bataryasinda; Yuksek frekans odyometresi, Transient Evoked Otoakustik Emisyon,
Distortion Product Otoakustik emisyon, Auditory Brainstem Response, Akustik
Immitansmetri testlerini mutlaka kullanarak ve bumarihepsini birlikte
degerlendirerek ilgili klinisyeni bilgilendirmelidir. Qitoksisite monitérizasyonu igin
genellikle objektif, non invaziv ve spesifik bir test olan otoakustik emisyonlar
kullantlir [14,16].

Otoakustik emisyonlarin gittylt hicrelerin durumunu gostegdkabul edilir
[17]. Isitsel beyin sapi cevaplari (ABR) ile elde edilen qeslaprimer olaraksitsel
sistem i¢indeki bdgngi¢ néronlarinin senkronize aktivitelerinin yanasi ile ol¢ulur.

[, IV ve V. Dalgalar beyin sapinda maj@itsel merkezlerdeki post sinaptik aktiviteyi

yansitirken | ve Il. Dalgalar aksiyon potansiyellerinin bir sonucu olmaktadir.



Kapsaisin bir alkaloid turd olup, aci biberde bulunan yakici, aci verici etkileri
bulunan bir molekuldir. Kapsaisin suda ¢6ziinmez, ancak etanol, benzene, kloroform
ve etilende c¢oOzulebilmektedir. Bu molekll afferent néronlart direkt olarak
uyarabilmektedir. Bu etkisini hiicre icerisinde bulunan TRPV 1 kapsaisin reseptorinu
(TRPV1: transient receptor potential vanilloid receptor subtype 1) uyararak
yapmaktatir. Kapsaisin'in spesifik olarakghendigi reseptore kapsaisin reseptori ya
davanilloid reseptor 1 (TRPV1 ya da VR1) adi veritimi VR1 426 aminoasit iceren
ve ~ 95 kDa @irhiginda bir proteindir. VR1 TRP (Transient Receptor Rtd)
ailesinde yer alan bir iyon kanal reseptoriuduir. Kapsaisin ile yapilaqmeddirda ic
kulakta vazodilatasyon etkisi ile koklear kan akimini artirici etkileri aldug
goderilmistir [18]. Ancak bugine kadar literatirde Kapsaisin‘aotoksisiteyi
onleyici etkisi gosterilmengtir.

Sican ve guinae piglerde olugulan deneysel ototoksisitelerde; trimetazidine
[19], asetilsistein [20],dihidroksibenzoat [21] gibi maddeleyitmie tzerine etkilerine
bakilarak ototoksisiteyi engelleyip engellemgidieserlendirilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda aminoglikozid grubu antibiyotik olan gentsin ile
olusturulan deneysel hayvan ototoksisite modelinde edékyolojik tetkikler
sonucunda Kapsaisin’in olasi koruyucu rolu oldupu calsmanin hipotezini

olusturmaktadir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.PERIFERIK ISITME SiISTEMI ANATOMISI VE FIZYOLOJiSI

Peiferik isitme sistemi dy, orta ve i¢ kulaktan okur [Sekil 1].

Dis kulak Orta kulak ic kulak

Vestibulokoklear  sinir
(Kranial VIII)

Pinna Petréz Kemik
| Semisirkiiler Kanallar

Malleus

Epitimpanik

Timpanik o
Membran y
Dis Kulak Ostaki Tapa
Yolu Kanal

Kemik Labirer>

Mazofarinks

Copyright © 2007, 2004 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Inc
Sekil 1: Dis, orta ve i¢ kulagn genel anatomik gérinima.

2.1.1.D1s Kulak

Dis kulak, isitmenin balangicini olufurmaktadir. Kulak kepcesi (aurikula) ile
meatustan timpan membrana kadar uzanakaak kanall yolundan olug [Sekil 2].
Insanlarin kulak kepcesi cogilukla kikirdaktan ibarettir ve kaslarinirgleivi
hayvanlardaki gibi aurikulaya yon ¢d#, daha cok kulain temporal kenge
baglanmasina yardimci olmaktir. Kulak kepgesinin merkém konka, yegkinlerde
yaklasik 2,5 cm uzunlugndaki ds kulak kanaliyla devam etmektedir. Kanalin lateral



ucte biri, kikirdaktan olugmaktadir ve tizeri seriimen ureten bezler ile kapkdamikle
cevrelenen bolumde cilt Gzerinde bez ve kil folikilt bulunmaz, bu bélim ¢ok ince bir
deri katmaniyla kaplidir ve bu boélimin en medialinde bulunan kulak zarinin Uzeri
epitelyal tabakayla értuluadar[22].
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Sekil 2: Aurikula ve dg kulak yolu anatomik yapilari.

Kulak kepcgesiningekli cevredeki seslere toplamaya yardimci olur, sesin
lokalizasyonunda rol oynar. Etraftaki sesleri toplayarakdiak yoluna iletir. Ayrica
yapisal 6zellgi nedeniyle sesi filtreleme ve ylkseltme gorevi dedwa[23,24].
Auricula’nin en dst kismina helix, onun hemen altina ve i¢c kisimda bdlimine
antihelix, helix ve antihelix arasinda kalan bélime ise scaphoid fossa adi verilir. Konka
dis kulak yolunun hemen giinde bulunan cukur kisimdir. Epitel kaph kikirdak bi
flep olan tragus, kulak kanalinin hemen gide bulunurken, lobul(kulak memesi)
anftragusun hemen altina yegtaistir [25, 26, 27].

Dis kulak yolu bir rezanotor gorevi yaparak ses dalgalakulak zarina
yukselterek iletir. Kulak kanalinin rezonans frekansi olan 3000-4000 Hz'lerde
Ozellikle bu amplifikasyon en yiksek dizeye cikar ve 12 dB’lik kazaglarseSes



dalgasinin, i¢ kulaktaki korti organina iletiime sirecindgirbangelleyici, kulak
kepcesi, dg kulak yolu ve orta kukan yonlendirici ve artirici etkisi vardir. Ba ses
ddgalarina yaptii engelleyici etki ban geniligine gore dgismektedir.iki kulak
arasindaki mesafe (interaural uzaklik) kafanin dnleyici etkisini belirgin hale getiren
onemli bir faktordur. Ses kendine en yakin Ralagore 0,6 msn’lik bir sure farki ile

diger tarafa ulair [27,28]. Kafanin ses dalgalaringitimesinde yapt diger bir etki

de Golge Etkisi( Shadow Effect)'dir. Ses yonuniungskaarafindaki kulakta, kafa ses
ddgalarini bloke ederek ses basincini azaltir. Gélge etkisi sesin frekans veya dalga
boyuna bgldir. Bagin golge etkisi yiksek frekanslarda, dkdsfrekanslara gore daha
fazla basing azalmasina sebep olur [25].

2.1.2.0rta Kulak

Orta kulak, kulak zari, orta kulak kavitesi, orta kulak kemikgikleri, Ostaki tlp,
2 kas ve 4 ligamentten olag ve gitme fizyolojisinde iletim ve amplifikasyon
fonkgyonu olan bir yapidir [27,29].

Kulak zari, d¢ kulak ile orta kulgl ayiran ve di kulak yolundan gelen sesin
kulak kemikgikleri araciityla oval pencereye iletirken, bu ses dalgalarininaylak
pencereye gitmesini engeller. Yani zar oval pencere icin iletken, yuvarlak pencere igin
yalitkandir [24]. Kulak zarinin kalirgi ortalama 0,1 mm, uzuniu 10-11 mm ve
geniskligide 8-9 mm’dir. Dg kulak kanalindan gelen ses dalgalarinin meydana
getirdigi basing dgisikli gi ile titreserek, orta kulaktaki kemikgikleri harekete ettirir.
Orta kulak, kulak zari ve i¢ kulak arasinda yer alan ve kemikgiklerden bir zincir
olusturarak akustik enerjinin kulak zarindan i¢c kidailetiimesini safayan 3

kemikcikten meydana gelrtir. Bunlar malleus, incus ve stapes’tyekil 3].



<— limpanik Membran

Sekil 3: Kemikgik zincir ve timpan membran alanlari [30].

Bu U¢ kemikgik vicudumuzun en kucguk kemik yapilaridir. Kemikgikleri orta
kulaga balayan 4 adet bage 2 adet kas vardir [27,29].

Malleus, bu kemikgiklerin icinde en buyik olanidir. Yakka 9 mm
uzunlugunda ve 25 mg @rlhigindadir. Malleusun uzun kismi olan manubrium,
madleusun ba kismindan ince bir boyun ile ayrilgr. Malleusun anterior ve lateral
parcalari “anterior malleolar ligament” ile birbirine gadir. Manubrium, malleusun
lateral parcasinin sonlarggi yerde timpanik membran ile bigieerek malleolar
kivrimlari ve pars flaccidayi oltugrur [25,27].

Kemikgik zincirin ortanca ken@ olan incus’un agligi 30 mg, uzunlugu 7
mm'dir. Kemikcik zincirin baglantisinda gorev alir.

Enkucuk kemikcik ve en son kemikgik olan stapes’girlagi 4 mg, kapladii
alan ise 3,5 mindir. Annuler ligament ile oval pencereye dayanir [25, 27, 29].

Ses enerjisi gaz ortamindan sivi ortama gecerken bir miktar enerji kaybina
ugrar. Bu da yaklak 30 dB dir. Sesin orta kulak mekanizmasindan igdaibecsinde
de ayni enerji kaybi olupaktadir.i¢c kulak sivilarinda da normal kulak zari ve
kemikciklerden daha buyuk bir direnc vardir. Orta lguhaasil gorevi sesin hava

ortamindan sivi ortama geigndeki enerji kaybini kailamaktir [24].



Ileri suriilen gorigre gore;

1) Malleus ile incus arasindaki kaldirgeklindeki eklemin 6zelfii, sesin
madleustan incus koluna 1.3 kat arttirlmasinglaaaktadir.

2) Kulak zarinin titrgen boluimlerinin alani ile stapes tabani arasindaifarkl
arggtirmacilara gore 1/15 ile 1/20 glgen oranda fark vardir.( Zarin tigen alani 55
mm?, stapes tabani 3.2 mndir.) Boylece kulak zarindaki ses enerjisi, kemikgik
zincirin kaldirag etkisi ve kulak zari ile stapes tabani arasindaki farkitucdugu
hidrolik etki sonucu i¢ kulga ortalama 17 kat daha arttiribhalarak iletilir. Bu dger
ses basincindaki agtolup, 24 dB’ ye dftir [24, 28].

Orta kulakta 2 onemli kas bulunur. Bunlar M. Stapedius ve M. Tensotr
Tympani'dir. Ses iletimine yardimci elemanlar arasinda bu kaslarin kasiimasi hem
isitme fizyolojisi hem de odyolojik tani agisindan Griein

6 mm uzunlugnda ve 5 mrhcapinda olan stapes kasli, normal kulaklarda 80-
90 dB’ lik sessiddetinde kasilarak stapes tabanini orta galeekerek ve i¢c kufa
yuksek gddete mgruz kalmasini onler.

25mm uzunluginda ve 6 mrhcapinda olan Tensor Timpani kasi ise, tutundug
madleusun hareket etmesiyle kulak zarini gererek veyaegersk zarin akustik
impedansini dastirir. Bu sayede kulak zari en duyarli ya da duyatsate gelir
[25,27,29].

Orta kulak basincini atmosfer basincigileme gorevi olan yapi ise Ostaki
tupu’ddr. Kulak zari ancak her iki taraftgithasing oldug zaman maksimum genlikte
titresir. Eriskinlerde yaklalk 3,5 cm uzunlugnda olan ve nazofarenkse acilan tup
seklindedir. Ust 1/3 kismi kemik, alt 2/3 kismi kajtlan olugnustur. Basing dengesi
problemleri dzellikle 1500 Hz'e kadar olan alcak frekanslardaki iletimin bozuldug
bdirlenmistir [25, 27].

2.1.3.i¢ Kulak

I¢ kulak, kitme ve denge reseptorlerin ofglukisimdir ve temporal kegin

petroz kisminda yerkgmistir [31, 32, 33]. Yuvarlak ve oval pencere ile okidakla,



koklear ve vestibller akuaduktus yolu ile kafa icinglaatilidir [30, 33].i¢ kulak,
kemik ve zar labirent olmak tzere iki kisimdan alug31,34].

Kemik (osseoz) Labirent

Otik kapsul denilen sert kemik dokusu dlugr. Zar labirentte bunun icinde
yer alir. Aralarinda perilenf sivisi bulunur [35]. Kemik labirent ; Vestibulum, Kemik
semisirkiler kanallar, Koklea, Aquaduktus vestibuli, Aquaduktus koklea’ daarolus

Vestibulum, yaklagk 4 mm capinda diizensiz ovoid bir kavite olup, timga
kavite ile fossula fenestra vestibili ve fossula fenestra koklea gratalibagslanti
kurar [36, 37].

“Kemik Semisirkiler Kanallar, superior, posterior ve lateral olmak tzere l¢
adet semisirkiler kanal uzayin ¢ ayri dizlemine yenikgir. Her biri yaklgik olarak
bir dairenin 2/3'0 kadar olan bu kanallar vestibulum’a acilir” [38, 39, 42].

Koklea, kemik labirent'in salyangoza benzeyen kismidir ve i¢gkulprimer
isitme organidir. Giderek azalan ¢api ile kendi Uzerix@&4 kere sarilir ve apeks’ de
sonlanir. Merkezi dikey aksina “modiolus” adi verilir. Bu yap! i¢ duvar olarak gérev
yapar [27, 29]. Kokleanin spiral kanali yala35 mm uzunlugnda ve tim uzunlug
boyunca i¢ duvara dayali kemik spiral lamina ile ikiye ayrilir. Koklea igerisinde igci
sivi dolu 3 tane tugeklinde yapi bulunur. Kokleadan enine kesit algnatla bu yapilar
yukardan g@aglya dagru; Scala Vestibuli, Scala Media, Scala Tympani’ &cala
Vestibuli ve Scala Tympani en st kisimda Belek helicotrema adi verilen yapiyi
olusturur. Scala Media ise kapali bir u¢ halinde heliewtada sonlanir [25, 27, 29, 42]
[Sekil 4].
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Sekil 4:Kokleanin kesiti ve yapilari [40].

Scala Vestibuli ve Scala Tympani, perilenf (perilymph) adi verilen sodyum
orani yiksek, potasyum orani diésbir sivi ile doludur. Perilenfin iyonik birgani
sodyumca zengin katyonlu ekstraselliler sivilara benzer. Scala Media ise stria
vaskilaris denilen 6zel damagiain aktivitesine bgll olarak sentazlenip salgilanan,
potasyum miktari oldukca fazla, sodyum oransigkiolan Endolenf (endolymph) adi
verilen siviyla doludur. Endolenf intraselltler sivi 6zghidedir. Endolenf ve perilenf
sivilari birbirine hicbir zaman kaimazlar [27, 41, 42]. Scala media ile scala vestibuli
birbirinden Reissner membran ile ayrilirken, Scala media ile Scala tiympani’ yi Basilar
Membran ayirir. Basilar membran toplam 34 mm uzwnhai& olup, Apikal ucta daha
genis ve gevek iken, bazal ucta daha dar ve serttir. Kokleanralvada dalga boyu
kisa olan yuksek frekansli sesler, apikalinde dalga boyu uzun olan algak frekansli
sesler algilanir. Kokleada basiler membrandagelye isitsel kortekse kadar devam

eden bu 6zellge Tonotopik organizasyon adi verilir [25, 42].
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Sekil 5: Kokleadaki baziler membranin tonotopik yaitei [44].

Aquaduktus Vestibuli’'nin icinde zar labirente ait duktus endolenfatikus ve
onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir [38].
Aquaduktus Koklea’ da ise duktus perilenfatikus ve v. kanalikuli koklea vardir.

Zar (membranoz) Labirent

Zar labirent kemik labirenti taklit eder. Zar labirent kemik labirenti tamamen
doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini doldurur [21, 4%gkil 6'da membrandz

labirentin @matik ¢izimi izlenmektedir.
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0¥ itk s ¢~ sinir
é Supet’ Lateral ampuller sinir > ‘_5\3)%
] > ior Sg dis A ¢ ”
.-: TN
= : ‘/ sinir
= -
L5 4 0
° A
B /
LY
E vestibiiler
50 ganglion
A
S
- §

Ductus
reuniens

2 = .

A
Spiral ganglion

Sekil 6: Membrandz labirent: Vest. organ ve vest.sinir (U:Utriculus, S: Sakkulus)
[46].
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Zar labirent; Utrikulus, Sakkulus, Duktus semisirkilaris, Duktus
endolenfatikus, Duktus perilenfatikus, Duktus koklearis, Korti organi’in darunlus

Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki eliptikal reseste bulunur [39].

Sakkulus: Vestibulumun i¢c yan duvarindaki sferikal resseste bulunur [47].

Duktus Semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin i¢erisinde bulunurlar.
Fakat kemik kanallarin 1/5 kaligindadir. Geri kalan 4/5’lik kismi perilenf ile
doludur [34].

Duktus Endolenfatikus: Duktus utrikulosakkilaris adli borucuktagado
Aquaduktus vestibuli adi verilen kemik kanalin icinde ilerler [34].

Duktus Perilenfatikus: Aquaduktus koklea icerisinde bulunur ve skala timpani
ile subaraknoid baggu birlestirir. Icinde perilenfi icerir [38,39].

Duktus Koklearis:iki ucu kapal (¢ yuzli bir boruya benzeyen duktus
koklearisin en ustinde bulunan kor kismina ¢cekum kupulare, taban kismindaki kor
kismina da ¢cekum vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bir yerden cikan
duktus reuniens vasitasiyla sakkulusglémar. Duktus koklearis koklear kesit
alindiginda t¢ duvari olan bir yapeklinde goralir.

a. Reissner Membrani (Membrana Vestibularis) : Duktus koklearisin Ust
duvarini olugurur. Skala vestibuli ve skala mediayi (duktus kakk) ayirir.

b. Ligamentum Spirale Koklea: Duktus koklearisiry duvarini olugurur.
Lamina bazillarisin tutundug cikintil kenarina krista bazillaris; hemen Ustikide
oluk sekline sulkus spiralis eksternus; bu aloyu yukaridan sinirlayan c¢ikintiya
prominenta spiralis denir. Pduvarin i¢ tarafinda stria vaskuilaris denilen danrarda
cok fazla sayida bir tabaka mevcuttur.

c. Korti Organi (Organum Spirale) : Duktus koklearisin icinde ve alt duvarini
meydana getiren lamina bazalisin i¢ Ust bolumu yerigir [38, 39]. Basiler
membranin scala media yltzunde yer alan, tly ve destek hicrelerindan mdggptor
bir organdir. Tuylu hticreler, i¢ taylu hucreler ve tliyli hiicreler olmak Uzere ikiye
ayrilir.  Yaklastk 16.000 civarinda olan tayli hicrelerin %80'ini s ditiy
hiaeleri(12.500 hucre) oliigrur. Geri kalanlar ise (3500 hiicre) i¢ tuy hicrelier
Insan kokleasindaki corti organindaki bulunan tuyrdligci birisi ic ve ticli diolmak
Uzere dort ana sira halinde dizilrtitg TUy htcrelerinin temel fonksiyonu, mekanik

engjinin elektriki potansiyele ¢cevrilmesidir [42, 48, 49, 50].
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Sekil 7: ic ve ds tuyli hiicrelerin elektronmikroskopik goriintisi [25].

2.1.3.1.i¢ Kulagin Damarlan

I¢ kulagin kanlanmasi anterior inferior serebellar arteAhQA) bir dali olan
labirentin arter tarafindan glanir. Labirentin arter bazen direk olarak ya daetenl
arterden kaynaklanabilir [35,38]. Labirentin arter i¢c Ral@irince anterior vestibuler
arter ve ana koklear arter dallarina ayrilir. Ana koklear arter ise koklear arter ve
vestibllokoklear arter dallarina ayrilir. Anterior vestibuler arter; vestibuler sinir,
utrikul ve SSC’larin bir kismini besler. Vestibulokoklear arter; saccul, SSC’larin
blyuk bir kismi ve kokleanin bazal kiviimini besler. Koklear arter ise kokleanin kalan
kismini besler. Koklear arter herhangi bir arterle anastomoz yapmaz [34 51].
yolu ile olusan v. labirentika ile olur. Bu da sinUs petrosus sdp&e inferior, sinus
transversus ve v. jugularis interna’ya dokulur.

Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir. Bunlarda ductus

koklearis aracifil ile beyin omurilik sivisina (BOS) dokulurler [32)5
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2.1.3.2.Kokleanin Elektriki Potansiyelleri

Kokleada 4 tur elektrik potansiyeli vardir:

1-istirahat Potansiyeli: Koklea uyariimady zaman bile mevcut olan
elektrikli potansiyeldir. Stria vaskularis tarafindan elugilur. EP, skala mediada var
olan elektriki potansiyeldir ve meydana geglde Nd, K" ve ATPaz'in roli vardir
[57,58].

Kokleada iki tip istirahat potansiyel mevcut olup, bunlardan bir tanesi,
inrtaselller potansiyeldir. TUy htcrelerinin i¢c kisimlarindan 6l¢ilen bu potansiyel -60
mV degerindedir. Yani korti organi kendisini ¢evreleyen gavgore 60mV negatif
dezere sahiptirikinci potansiyel ise, endokoklear potansiyel olup,|skaediadaki
endolenf, perilenfaya gére +80mV’luk bir farkl elektrikli gerilime sahiptir. Boylece
bir tiy hiicresi zarinin ghile ici arasinda 150mV civarinda potansiyel farkidva Bu
her iki potansiyelinin dogsunun oksidatif metabolizmaya @#a oldugu
bdirtilmektedir. istirahat poptansiyelinin gorevi tam olarak bilinmeneekleraber,
koklear aksiyon icin bir enerji havuzu oldugu dagiimektedir.

Arastirmacilar total gitme kayiplarinda bile bu endokoklear potansiyelleri
mevcut olduginu, bu nedenle dgiime muayanelerinde bu elektrikli potansiyellerin
kullanilamayacgini ileri sirmuserdir [24, 42].

2-Koklear mikrofonik: Yuvarlak pencereye vyerliglen elektrotlarla
Olcllebilen, -§itsel uyaranlara tepkeklindeki potansiyellerdir. Bunlar uyaranin dalga
seklini yansitir.Soyle ki, kulgza bir saf ses verilirse yuvarlak pencereye yérien
elektrottan, bu sese uygun sintzodial bir dalga elde edilir. Bu elektriksel tepkiye
Wever-Bray fenomeni denir. Koklear mikrof@m kayna dis tiy hicreleridir. Bu
tty hicrelerinin uyarimlari sonucunda koklear mikrofonikler otuioklea icerisinde
olusturduklari bolgeler uyaran ses enerjisinin frekansagidir. ilag ototoksisitesi
veya konjenital anomaliler sonucunda, tiy htcrelerinin kaybolmasi durumunda
koklear mikrofoniklerde ortadan kalkar[24,42]. Buyuk o6lcide DSH ve bunlarin
meydana getirgi K* iyonu akimina bgidir [57,58].

3-Aksiyon Potansiyelleri: Isitme sinirinin aksiyon potansiyelleri, sinir
Uzerinden yuvarlak pencereden veya kokleadan kayit edilelnianlarda @i kulak

yolundan veya sag¢li deriden de kayit edilebilmektdgiisel uyaran i¢ kulaktaki iletim
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aksyon potansiyelleri olugr. Bir ses uyaraninin beyine kadar iletmesindeyta
noronlarin timadndn toplam aksiyon potansiyellgiinne sinirinin o andaki aksiyon
potansiyellerini verir [24]. Belirli bir frekanstasix siddetteki uyaranin ¢cok az sayida
sinir lifini harekete gecirdii ve bu nedenle toplam potansiyelin kiicik oldugspit
edimistir. Oysaki dahasiddetli bir uyaranin daha c¢ok sayida ndronu harekete
gecirmesi ile toplam potansiyeller bliylimektedir. Bigk#asonucta belli bir néron
grubunu uyardil ancak, uyaraniddeti arttikca daha fazla néronun olaya kagildi
seklindedir. Kik siddetteki uyaranla ortaya ¢ikan iletim dalgasi, saedeaksimum
titresim yapan bolgede korti organini uyarabilecek bir datgreketi ortaya cikarir.
Oysa eik Ustil vesiddetli bir uyaranla olugn kuvvetli bir dalga daha gsrhbir alanda

ve daha cok sayida néronlari uyarabilecektir. Buna gore, i¢ kulaktan beyine génderilen
mesajlarda frekans konusundaki bilgileri, uyaragiyn néronun kokleada innerve
ve ettigi bolge ve bu bolgenin néronal bir @anti dizeni ile santral sinir sistemine
yansitiimasini sdgr. Uyaransiddeti konusundaki bilgiyi ise, harekete katilan néron
sayisi belirler [24,42].

4-Birikim Potansiyelleri: Orta derecede veyaiddetli isitsek uyaranlar
endoknfatik gerilimler arasinda pozitif veya negatif direkt akimlar tolagbilir.
Birikim potansiyelleri koklea icerisinde ses iletim dalgasinin en blUyuk oldug
bdlgeden elde edilir. Yiksejiddetteki uyaranlarla daha belirgin hale gelirlerbee
yonden koklear mikrofonikten ayrilirlar. Birikim potansiyellerinin kagman, i¢ tiy
hiaeleri oldugl sanilmaktadir[24,42].

Insanlardasitme siniri 30000 liften olunugtur. Bu liflerin %90-95’i miyelinli,
bipolar veiSH’nde sonlanan tip | nérageklindedir. Buna kaulik %5-10'u miyelinsiz,
unipolar ve DSH’nde sonlanan tip 1l ndroekdindedir.

Tipki sach hiicrelerde olduggibi her sinir lifinin duyarh oldug bir frekans
vardir[59,60]. Sinir lifleri, ilgili olduklari thyli htcrelerin 6zelliklerini aynen
yansitirlar. Tayla hdcrelerin karekteristik frekanslari ve non lineer 6zellikleri aynen
sinir liflerinde de gorulir. Boylelikle sinir enerjisi frekans wyeldetine gore korti
organinda kodlanir. [59,60]. “Olag bu enerji sinir impulslari dagarak, sesi VIII.
Kraniyal sinir lifleri ile merkeze iletir. Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlari

n. koklearis adini alarak ponstaki koklear nukleuslarsginda. Koklear nukleuslar,
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ventral ve dorsal olmak tGzere iki gruptur. Algak frekansli seslerl@molugari ventral
nukleusta, yuksek frekansli seslerle @nsuyari dorsal nikleusta sonlanir. Bu liflerin
cogu beyin sapinin kar tarafina gecerek superior olivery komplekse kriLifler
burdan lateral lemniskus ve inferior kollikulus’a giderliferior kollikulustan ¢ikan
lifler medial genikulat niikleus aragilile temporal loptaki Silvian fissuriindekitme
merkezine gelirler” [41,60]. Uyaranlari ¢gyan lifler, ses frekanslarina gére beyinde
degisik yerlerde sonlanirlar. Yiksek tonlarda uyarilanefif Sylvian yarginin

derinliklerinde, dugik tonlarda uyarilanlar ise yiizeyinde sonlanirlar.

2.1.3.3.Isitme Siniri

Bipolar afferent sinirlerin hiicre govdeleri Rosenthal kanalindaki spiral
ganglionu oluturur. 2 tip néron vardir. Tip 1 néronlar myelinligitim populasyonun
%95’ini olusturur ve i¢ sacl hiicrelere giirlar. Tip 2 néronlar myelinsizdir, toplamin
%5’ini olustururlar ve d¢ sach hiicrelere galirlar. Lifler kendi myelin tabakalarini
kaybettikleri yer olan habunela perforata yoluyla kemik spiral laminadan corti
organina gecerler. Bisa¢ hicreleri icin olan lifler, Deiter's hlcrelerasindaki tc¢
grup icerisinde olan spiral ve baziller membran boyunca kortinin tiinelinden gecerler.
Terminal dallar spiral liflerden kaynaklanirlar ve ¢gok sayidadg¢ hiicrelerini innerve
edeler. Bunun tersine her bir i¢ sa¢ hicresi ¢cok sayida tipl lifler ile innerve edilirler.
TUm sinir sonlanmalari kadgbkklinde ve vezikilsizdir. Granllstiz sonlari ile kidi
bu afferent liflere ilaveten granile olmbircok sonlanimlar hem gdsac htcreleri ile
hem de afferent liflerin terminal sonlanimlari ile kontakt yapagdlde gozlenmtir.

Bu granile olmussonlar Rasmunsen’nin olivokoklear demetindeki bepiiinden
kaynaklanan efferent liflerdir. Hiicre goévdeleri stperior olivar kompleks icerisinde
yerlesmistir. Lifler inferior vestibuler sinir ile birlikte ik olarak beyin kokinde ilerler
fakat vestibulokoklear anastameeklinde kokleaya girerlerintraganglionik spiral
demetlerde lifler, internal spinal demetler ile i¢ sa¢ htcrelerini innerve eden afferent
liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler korti tinelinin ogsindan gecerler ve i¢ sac

hiicrelerinin govdelerine d@dirlar. Bu liflerin baskilayici oldgu sanilir [33].
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2.1.3.4.Mekanoelektriksel Duyum

Her sach hicrenin titggm amplitidinin en maksimum oldugir frekans
vardir. Bu durum baziller membran amplitttleri icin de gecerlidir [25, 41, 57]. Yine i¢
kulaktaki sterosilyalarin da bu doriimde 6nemli gorevleri vardir. Sterosilyalarin
tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallari vardir. Bu kanallar sterosilyalarin
hareketleri ile acilip kapanirlar. Baziller membran hareketleri ile sterosilyalar hareket
eder ve iyon kanallari, hareketin yonine goére acilip kapanir [34,59]. Normalde
endolenfde +80 milivolt (mV)’ luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Endolenfteki
pozitif elektrik yikune kanlik i¢ tuylt hicrelerde -45 mV, gltylt hiicrelerde ise -

70 mV negatif elektrik yukd vardir. Olag bu fark hicre icine @gou potasyum
iyonlarinin akimina sebep olur. Boylelikle cdinselektriksel potansiyeller bir takim
kimyasal transmitterlerin salgilanmasina neden olur.adlis transmitterler baziller
membranda olugn elektrik akimlarin kendileri ile ilgili affereniflerine tasinmasini
sagglarlar. Bu noérotransmitterin glutamat oldugu diglmektedir [34,59]i¢ ve ds
s&l hicrelerde meydana gelen elektriksel akim, kendisiglalilsinir liflerini uyarir.

Bu sekilde sinir enerijisi frekans v@ddetine gore korti organinda kodlaryolur [34].

2.2.SANTRAL iSITME SiSTEMi ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Santral isitme sistemi birgcok gelimsel ve patolojik durumdan etkilenen, hem
basit ve stzel olmayan stimuluslari, hem de lisan gibi oldukca kaknugaranlari

tanimlayan ve ayirt eden bir¢cok noral yollardan olus bir sistemdir [61].§ekil8]
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Sinir liflerinin tagidig1 Dbilgiler, isitsel yol Uzerindeki bircok istasyona
ugrayarak glenir. Santral gitme sisteminde, her iki kulaktan gelen sinyalleryrbe
her iki hemisferinde yer alan Auditory korteks’ lere iletiimek Uzere yol alirlar ve bu
iletimde kontralateral yol daha baskindir [42,68eKil 7] Santralisitme Sistemini
olusturan yapilar; Koklear nikleus kompleks(CNC), Sdiperiaslivery
kompleks(SOC), Lateral Lemniskus(LLnferior colliculus(IC), Medial genikulat
body(MGB) ve Auditory cortex(AC)’ dir [63].

2.2.1.Koklear Niikleus Kompleks

Santral gitme sistemi, gitme sinirinin Koklear Nukleus’lara girdi yerden
baslar. Koklear nukleus (KN), beyin sapinda akustikrainkokintn girginde pons ile
medulla oblongata arasindaki sinirda, bilateral olarak yienleyosterir[64,65,66].

KN, isitme sisteminin ilk durak yeri olarak bilinen, koktEm gelen timsitme
yollarini alan, gitsel bilgilerin lendigi ve isitme ile ilgili tim sinir lifleriyle iligki
icerisinde olan beyin sapindaki tek nukleustur [67, 68, 69, 70]. Alinan ses bilgilerini
isitme ile ilgili ikinci sira nukleuslara ve beynin kgek merkezlerine direkt ve indirekt
ileten KN ndronlari, kendi hiicre alanlari arasinda dgaalar icerir. Bu sebeple
isitme ile ilgili bir cok morfolojik ve fizyolojik calgyma bu nukleusta yapilstir[71,
72,73, 74, 75]

Ventral koklear nukleus (VKN) ve dorsal koklear nukleus (DKN) olmak tzere
iki ana alt nukleustan olug. Bu iki ana nukleus, dognun ilk gininden itibaren
rahatlikla birbirinden Nissl boyama metodu ile ayirt edilebilir[76]. VKN, IV.
ventriktlin lateral uzantisindan akustik sinirin (V1. kafa ¢ifti siniri) beyin sapina
girdigi kisma kadar uzanmaktadir. DKN ise foramen Luschka’ostralinde uzanarak
ventrale dgru VKN'yi sarar[77].

Akustik sinirin VKN’'deki seyri, bu yapiyr medialden kaudalegdo yer alan
pogeroventral koklear nukleus (PVKN) ve lateralde uzanan anteroventral koklear
nukleus (AVKN) eklinde tekrar iki alt cekirdee ayirir[64, 78, 79].

Akustik sinirde yuksek frekansli bilgileri gayan lifler sinirin merkezinde,

dusuk frekansli bilgileri taiyanlar ise sinirin periferinde yegien gdsterir[73].
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VCN'deki néronlar seslerisieme yetengine sahipken, DKN’deki néronlar ise
seslerin geldgi yonu ve seslerin tirlerini belirleyebilme 6zgihe sahiptirler[80].

2.2.2.Siiperior Olivery Kompleks

Anatomik olarak genellikle ponsta yegilem goOsteren Siperior Olivery
Kompleks, insanlarda medulla oblangata’nin rostal bélimtnden orta ponsa kadar
uzanir. Trapezoid body arag@lyla anteroventral Koklear nikleus’tan, intermediate
acoustic stria aracglyla da posteroventral nikleus’ tagitsel bilgiyi alir. Her iki
kulaktan gelensitsel bilginin ilk kagilasma yeridir[42,61]. Medial stperior olivery,
Lateral superior olivery, Trapezoid bodynin medial ntkleus’ u olmak utzere 3
bolimden olugr.

Medial stperior olivery’ nin temel fonksiyonu kulaklararasi zaman
farkhliginin taninmasi ve binaural lateralizasyondur. Bu ld#esayesinde her bir
kulaktan gelensitsel uyarinin vag zamanini hesaplayarak sesin lokalizasyonunu
bdirler[42,61].

Lateral superior olivery’ i sesiddeti bakimindan kulaklararasi seviye
farklhii ginin ve yiksek frekans seslerin gedicisinin taninmasidir. Burada yuksek
frekans seslere duyarli sinir hiicreleri bulunmaktadir.

Trapezoid body’ nin medial nikleusunda nérotransmitter olarak glisin kullanan

yuvarlak hicre govdeli ana néronlardan ohugtur[61].

2.2.3.Lateral Lemniskus

Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, CN’ lara gore daha iyi bir
zamansal c¢ozundrlige sahip ve sesteki hem zamanlama hem de amplitide
degisikliklerine karg oldukca hassas bir yapidir. Acoustic Startle rétiekonksiyonu
oldugu dugintlmektedir. Lateral lemniskusun intermediate nikleusntral nikleusu

ve dorsal nukleusu olmak tizere 3 bolimdenuwilus
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2.2.4.inferior Kollikulus

Isitsel yolun orta orta beyin ¢ekirgieolaninferior Colliculus, lateral lemniscus
yoluyla Koklear niikleus’ tan indirekt input alirken, lateral stiperior olivery’ den de
bilateral uyari alir [81, 82]. Central nikleus, dorsal cortex ve lateral cortex olarak 3
bolume ayrilir. Dorsal cortex, akustik ve somotoduyusal girdilerin alinmasinda gérev
alir. Central niikleussitsel refleks aktivitelerinde rol oynainferior colliculuc’ ta
bulunan néronlarin dendritleri direkt olarak veygaetinikleuslar aracgiyla muhtelif
sinirlerin motor nikleuslarina baplanirlar. Bunlar gz kaslarinin motor lifleri, kranial
yada spinal motor lifleridir. Santralsiisel yolun 0Onemli anatomik yapinin,
Auropalpebral refleks (g6z kirpma refleksi) gibi refleksiémlerde ve bazi sensoér ve
motor fonksiyonlarda roll oldugbelirtiimektedir [42].

2.2.5.Medial Genikulat Body

Talamusun dorsal ve caudal bdlgesine yemig olan Medial Genikulat Body
(MGB), isitsel sistemin talamik dugani olugurur ve liflerinin buydk bir bolimu
inferior kollikulus ile Auditory korteks arasinda bulunan MGB, dorsal, ventral ve
medial olmak Utzere 3 bélime ayrilir. Ventral bolum, temporal lobun prigitseli
alani ile direkt ilgki icerisinde iken, medial bolum, temporal loburgeti alanlari ile
dorsal b6lim ise, cerebrum’un assosiasyon alanlari ile bilgiealsi icindedir.

Ses lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile ilgili temporal ve frekans bilgisinin
daha detayli olarak analiz edidi bu bdlgenin lezyonlarinda, ©zellikle ses

lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile ilgili problemler gorilmektedir [61].

2.2.6.Auditory Korteks

Bilateral olarak s@ve sol temporal lobun Stiperior Temporal Gyrus kisminda
bulunan, Lateral Sulcus Transverse Temporal Gyrus’ a (Heschel' s Gyrus) kadar
uzanan gitme ile ilgili temel ve en Ust diuzeylemlerin gerceklesgi bolgedir.
Broadmann’ in 41. ve 42. Alanlarini kapsayan ve Tonotopik olarak organize olmus
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olan Auditory korteks, talamustaki ipsilateral Medial genikulat body agagd
kontralateral kulaktan direkt input alir ve pitch (ses perdesi) ve loudness (sesin
yuksekligi) gibi mizigin temel elementlerinin taninmasinda etkin rol oyrayrica,
duyulan seslerin analizi ve gelegitsel uyarinin 6zelfiine gére onlara yon verilmesi

konusunda gorevlidir [83].

2.3.SICANLAR HAKKINDA GENEL BiLGILER

Fransa’da Fransiz Agarma Okulu’nun kurulmasindan sonra, 19. yy.da
Claude Bernard’'in caimalari ile deneysel tip hiz kazargtm. Bernard fizyolojik
deneylerde canli hayvanlarin mutlaka kullaniimasi gegektianlatmstir. Sicanlar
1877yihindan bu tarafa 0zel laboratuvarlarda gteiimektedirler. “Albino siganinin
bulunmasi ise 1906’ daki koloni standardizasyonu yapilmayasitatken bir
Amerikali tarafindan bulunmtyr. Daha sonra bu sicanlardan farkl sican irklari
turetilmistir. Wistar Enstitisu Uretimini surekli artirarak 191928 vyillari arasinda
A.B.D. icinde ve dyinda bircok laboratuvar ve Enstitiye satapms ve daha sonra
baska isimlerle Uretilen koloniler blyuk 6lciide Wist&nstitistinin kolonilerinin
melezlemelerinden ortaya cikgtir. GUnumizde 130'dan fazla sican soyu
sayabiliyoruz. Bunlarin 50'den fazlasi kismen ya da tamamen Wistarlardan
uretilmistir’ [84]. Cesitli sican soylari; Wistar albino, Lewis, Spraque Dayy Brown
norvegian, Fisher 344’ dr.

Otolaringolojist genellikle akirmalarinda Guinea pig ve sicani tercih
etmektedirler. Bu c¢asmalar icin bu hayvanlarin kulak anatomisini bilmek ¢ok
onemlidir. Sicanlarin cerrahi anatomisi yapilan otolojik deneysel smpalda
anlatiimistir [84]. Sicanlarda dikulak yolu, hilal benzeri yapida olan tabandaki lc¢
add kemik halka ve yukarida aurikular kikiggla devami olan bir adet kikirdak halka
tarafindan olugr. Dis kulak yolunun en medial kismini otugan bulla inferiorda
huniye benzegeklinde geniler ve internal olarak yerjen anulusa yataklik eder. Bulla
insandaki mastoid benzeri genis havall hicredis Kulak yolundan bakilganda
zan ¥2'sinden daha azinin gérilmesinin sebebi bullanin gapdi 610 bagluktur. Bu

transkanal veya intakt kanal yaklalari sicanda neredeyse imkéansiz hale getirir.
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Siganlarin orta kufanda insan orta kuganda olan yapilarin hepsi mevcuttur. Fasial
sinir sicanlarda temporal kemikde daha stperfisyal ve anterorostral pozisyondan ¢ikar.
Canli hayvanlarda yapilan cahalarda fasial sinire zarar vermemeye dikkat
edimelidir. Fasial paralizi olgn sicanlarda yeterli beslenme olamagacgin
pogoperatif donemde olim olabilir. Kemikcikler insanlarinkinin doértde biri
blyukligiindedir ve tamami epitimpanumda saklagtandir. BlyUk vital arter,
internal karotid arter (stapedial arter) direkt stapes cruralarinin arasindan gecerek
boyundan beyine gou uzanir.lyi bir hemostaz igin internal karotid arterin bu seyr

g0z 6nune alinarak dikkat edilmelidir.

2.4.SICAN KULAGI’ NIN ANATOMISi

Koklea timpanik bulla icindeki en gbze ¢carpan yapidir ve timpanik bulla medial
duvarinin biayuk bélimdna oltyrur. Koklea mediolateral, posteroanterior ve ¢ok az
da superoinferior olarak uzanir. Goksu ve ark. [85] kobaylarda kokleanin kendi
cevresinde 3.25 keggehitodu ve ark. [86] ise 4.25 kez dondirgi soylemilerdir. ic
kulak kavitesi gestir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilgtir. Koklea ve her (¢
semisirkiler kanal orta kulak kavitesinde cikinti yaparlar ve bdylece kolaylikla
taninabilirler [87]. Koklea insanda oldugu gibi skala vestibdli, skala timpani ve skala
media olmak Uzere g tubuler kompartmandan wlu©val pencerenin acilgliskala
vestibili, yuvarlak pencerenin acifidi skala timpani ile apikalde bige. Skala
vestibili ve skala timpani icerisinde perilenf bulunur. Skala media ise endolenf iceren
kapali bir kanal olarak apikalde sonlanir. Osse6z spiral lamina ve bazal membran skala
timpaniyi, skala vestiblli ve skala media’dan ayirir. Skala media ve vestibuli
arasindaki siniri ise Reissner Membrani yapar. Skala media §eidemde bir kanal
olup, tabandaki bazal membran Uzerine korti organi yrerdéir. Kobay ve insan
kulagi morfolojisi bir ¢ok yodnden benzerlikler gdstermesimagmen. Bazi
degisiklikler mevcuttur. Bunlari g sekilde siralayabiliriz [85].

oranla insandakinden daha buyuktir. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.
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2. Haval hiicre sistemi daha basit olup doért buyidk hicrederuroie
insandaki trabekulasyon yoktur.

3. Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢cok gem muntazam bir
orta kulak bolugu mevcuttur.

4. Kemikgikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes.

5. Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayld@ kéarak bulunur.

6. Ostaki tipt tamamen kikirdak yapidadir.

7. Koklea timpanik bullanin medial duvarinin bayik kismini toioy.

8. Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur dogépar.insanda ise donigayisi
2.5-2.75'dir [85,86].

“Thorne ve arkaddarinin yaptgl calsmada sicanlarda skala timpaninin
hacmini 1.04 pl ve uzunigunu 7.24 mm, skala vestibulinin hacmini 1.59 ul ve
uzunlugunu 6.32 mm ve koklear endolenfin hacmini 0.39 ve uztumlu 10.42 mm
bulmustur” [88].

2.5.0TOTOKSISITE

Ototoksisite i¢ kulaf; ilaclar, kimyasal maddeler, gurulti, enfeksiygibi
eksternal uyarilar sonucunda zarar gorergine kaybi, denge bozuklug tinnitus
gibi semptomlarin ortaya cik tablodur [89]. Kokleayi, vestibili veya her ikisini
birden etkileyebilmekte ve gunumizdgitme ve dengeyi bozan en 6nemli
nedenlerden biri olarak kabul edilmektedir [90].kulaza zarar veren ajanlarin etkileri
kalici ya da gecici olabilir [91]. Ototoksisite siklikla bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak goértulmektedir [92].

Literatiirde en sik adi gecen ototoksik maddgledardir: Salisilatlar; kinin;
sisplatin gibi antineoplastikler; aminoglikozidler (streptomisin, gentamisin,
kanamisin, neomisin, tobramisin, amikasin, netilmisin) ve furosemid, etakrinik asit
gibi loop diuretikleri.

Bilateral olarak 250 ile 8000 Hz frekanslar arasinda en az 10 dB’ lik kayiba
neden olan herhangi bir madde ototoksik olarak kabul edilir [93]. Ototoksik maddelere

bagli olarak meydana gelen yeca sikayetler; sitme kaybi, ¢inlama, dengesizlik ve
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vertigo olmakla birlikte en sik ve gagaman ilk olarak karlasilan durum tinnitustur.
Tinnitus ve gitme kaybi genellikle bilateral ve simetriktir. Ancgk tarafli bulgular

ile nadir de olsa karasildig! bildirilmektedir [93]. Vestibuler belirtiler, ortderecede
dengesizlikten bulanti, kusma ile seyreden ciddi vertigo ve hatta ossilopsiya kadar
giden klinik tablolarseklinde olabilir. Vestibuler belirtiler genellikle kgganzasyon
mekanizmalari ile zaman iginde hafifler ancak toksik maddelerin cinsingefinve
suresine bl olarak total vestibuler kayip da s6z konusu olaf8i3].

Ototoksik maddelerin etki gostepdi ¢ bdlge koklea, vestibll ve stria
vaskularistir. Kokleaya etki eden ilaglar kanamisin, neomisin, amikasin, tobramisin,
eritromisin, vankomisin, sisplatin, karboplatin, nitrojen mustard, 6-aminonikotinamid,
vinkristin, vinblastin, defroksamin, kinin, karbon disilfit, toluen, stiren, trikloretilen,
ksilen, bifosfonat, netilmisin ve salisilatlardir [93]. Stria vaskuilarise etki eden ilaclar
furosemid, etakrinik asid ve sisplatindir [95]. Vestiblle etki eden ilaglar streptomisin,
dihidrostreptomisin, gentamisin, tobramisin, diklorometotreksat, kinin, sisomisin ve
topikal klorhekzidin'dir [93]. Ototoksik ilaglarin kombine edilerek verilmesinin
ototoksisiteyi artirdil bilinmektedir.

Bobrek ya da karager yetmeziginde, ba&isiklik sistemi baskilanngi
olgularda, yal hastalarda daha 6nce ototoksisite ortaya gikigularda, birden fazla
ototoksik ilacin bir arada kullanilgh hastalarda, daha dnceden sensotrin@raheé
kaybi (SNIK) mevcut olan olgularda ve kollajen damar hagtablan olgularda
ototoksik etki daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda ototoksik olarak
bilinen ilaglar dikkatli bir bicimde ve kontrollii olarak verilmelidir. Ayrica yukaridaki
listede yer almasa bile koklear implanth cocuklarda wkietierde ototoksik ilaclarin
kullaniimamasi 6nerilmektedir [93]. Ototoksisite de gorikgimie kaybi her zaman
sensorindral karakterde olup ototoksisiteye etki eden fakt§uleekilde 6zetlenebilir:

1) flacin dozu,

2) Hastanin ys,

3) Ilacin verilme sikft,

4) Bobrek fonksiyonlarin durumu,

5) flacin verilme siiresi,

6) Daha 6nce mevcugitme kaybinin varfi,

7) Birkac ototoksik ilacin ayni anda kullanilmasi.
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Ototoksik ilaglardan bazi insanlarin daha fazla etkilenmesinin genlerle ilgili
olabilecei bildirilmi stir. Morales ve ark. [96] tarafindan yapilan bir galada
mitokondriyal ribozomal RNA'nin 12S geninde oy A1555G mutasyonunun
gentamisin ototoksisitesine hassasiyeti arfirgiosterilmgtir.

Oldenburg ve ark. [97] tarafindan yapilan bir galda ise testis kanseri
sebebiyle sisplatin kemoterapisi alan 173 hastada glutathione-S-transferaz kodlayan
genlerin polimorfizimlerine bakilngi ve GSSTT1 pozitif, GSTM1 pozitif ve
105vd/105val-GSTP1 paterni ggyanlarin dgerlerine oranla daha iyisitmeleri
oldugu gosterilmgtir.

Odgeosarkom icin sisplatin verilen 91 hasta Coronia ve ark. [98] tarafindan
incelenmg ve ototoksisite gortlen 32 hastada nikleotid eksizgiomr geninde (XPC
Lys939GIn) CC genotipi saptangrue ototoksisite buna ganmstir.

Megalin boObrekte ve stria vaskullariste gorilen (dkisdansiteli bir
lipoproteindir ve bunlarin bulundugdokularda platin turevleri DNA da birikir.
Riedemann ve ark. [99] tarafindan yapilan birsgafida belirli bir megalin genindeki
polimorfizmin (rs2075252’nin A alleli) sisplatine pl isitme kaybina maruziyete
neden oldgu ortaya konmutgr.

Ilaclarin ototoksik etkilerini dnlemek icin birgoklgana yapilmstir, ancak bu
konud&i calismalar gentamisin ve sisplatin ototoksisitesi Uzemogunlasmistir.
Gentamisin toksisitesini 6nlemek icin demg@latlari, antioksidan tedaviler, glutatyon,
sdisilatlar ve glial hiicre kokenli ndrotropik faktor (GDNF) kullaniktm (92).
Sisplatin ototoksisitesini 6nlemek icin atalan maddeler arasinda N-asetilsistein,
sodum thiosulfat, amifostine, D-methionine, vitamin E, dexamethasone, salisilatlar,
norotropinler, flunarizine, lipoik asit, ebselen diethyldithiocarbamate ve 4
methylthiobenzoik asid gibi maddeler yer almaktadir [99-109].

Ototoksik ilaglarin kullanimi sirasinda odyolojik monitérizasyon yapmak
gerekir. Saf ses odyometrisi siklikla kullanilan yontemlerden biridir, ancak hastanin
kooperasyonunu gerektirir. Kliciik cocuklarda monitdrizasyon otoakustik emisyon ile

yapilabilir.
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2.5.1.Aminoglikozit Grubu Antibiyotikler ve Ototoksisite

Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik
olan streptomisinin kginden bu yana bilinmektedir. Bu grupta yer alan biildgiarin
degisik oranlarda da olsa ototoksik etkiye sahiptirler. iAaglikozidlerin ortalama
ototoksisite orani %5-10 arasinda bildirilmektedir [1,2]. Butiin diinyada yildasyakla
2 milyon kisinin aminoglikozid ilaglar kullangm disinaldiginde 6nemli sayida
insanin aminoglikozidlere ki ototoksisite riski ile kan kariya oldiygu ortaya
cikmaktadir. Netilmisin en az ototoksik olanidir [110].

Kahimeter ve Dahlager [110] 10.000 hasta uzerinde aminoglikozid
antibiyotiklerin kokleaya yaph etkiyi argtirmiglar ve gentamisin’in %8.6,
tobramisin’in %6.1, Amikasin’in %13.9 ve netilmisin’in %2.4 toksik oldung tespit
etmislerdir. Bu calgmada bazi aminoglikozidlerin hem vestibilotoksik, hem
kokleatoksik oldug, bazilarinin da sadece kokleatoksik ya da vestibkdt oldugi
anlasiimistir.  Streptomisin, dihidrostreptomisin ve gentamisprimer olarak

vestibilotoksiktir; amikasin, kanamisin, neomisin primer olarak kokleatoksiktir.

2.5.2.Aminoglikozidlerin Farmakolojik Ozellikleri

Gunumuzde aminoglikozidler ile ayni antibakteriyel etki profiline sahip ilaglar
olmakla birlikte, aminoglikozidlerin maliyetlerinin diik olmasi, bu ilaglarin hala
yaygin olarak kullaniimasina neden olmaktadir. Bitiin aminoglikozid antibiyotikler
farmakolojik ve biyolojik 6zellikleri ile birbirine benzemektedir. Aminoglikozidler,
bir glikozid zinciri ile aminosiklitol halkasina BEnmg aminogkerlerdir. Giglu
bazik ve polar 6zellikleri vardir [15, 111, 112]. Bu nedenle gastrointestinal sitemden
az miktarda emilirler. Oral dozun sadece %3'l emilebilir.

Aminoglikozidler dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Genellikle aerobik gram
negatif enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir. Bunun yaninda etki spektrumlari
arasinda; Enterobakterler (E.coli, Klebsiella, Proteus, Shigella, Salmonella),

Ps6édomonas aeroginoza, Fransiella tularensis, Yersinya pestis bulunmaktadir. Bircok
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ilac ile kombine kullanilabilirler, 6zellikle penisinler ile kullanildiklari zaman sinerjik
etki olustururlar [93].

En az lipofilik olan antibiyotiklerdir. Doku konsantrasyonlari tipik olarak
serum duzeylerinin Ugte biri oranindadir. Ph, 1si, elektrolit konsantrasyonu, oksijen
basinci ve hematokrit gibi birgok faktorden etkilenir. Yeg@o donemi hari¢ kan
beyin bariyerini gecmeleri dnemsizdir [93]. Tamamiyla glomertler filtrasyon ile
atilirlar. Aminoglikozidlerin tek doz enjeksiyonu ile birinci saatte serum piki elde
edilirken, altinci saatte serum seviyesi 6nemli oranlardaerdiRBerilenfteki pik
diuzeyine Ug-altl saatte yayga ulgir ve 24-36 saatlerde minimal seviyelere iner.
Pogantibiyotik etkileri nedeni ile etkileri uzundur ve bu nedenle ginde tek doz
kullanilabilirler [93].

Ribozomlarin 30-S alt Unitelerine glanarak bakterilerdeki protein sentezini
durdurmakta ve bakterisidal antibiyotik etkilerini akilde ortaya ¢ikarmaktadirlar
[93].

2.5.3. Aminoglikozid Ototoksisitesinin Histopatolojisi

Ilk kullanilan aminoglikozid olan streptomisinin hayv ve insanlarda
kullanimi sonrasinda yapilan gahalarda bglangicta sadece beyin sapi ve serebellar
alanda ototoksik etki gosteggdi dusinulmis fakat daha sonralari yapilan daha
kapsaml cakmalar streptomisinin koklear ve vestibiler norepitetyyikimina yol
acarak ototoksisiteye yol agtitespit edilmgtir [113]. Olusan bu periferik toksisiteyi
zamanla yapilan gjer calgmalarda aminoglikozid grubu tum antibiyotiklerin
yapabilecgi gosterilmitir [93,113].

Aminoglikozidler esas olarak utrikul ve sakkul makulasi ile krista ampullarisin
sacli hicrelerine toksik etki géstermektedir. Hem tip § fithek tiylU hiicreler) hem
detip 2 (ic titrek tuylu hicreler) duyu hticrelerini etkiler fakat tip 1 hiicreler daha ¢ok
zarar gorur [93,113]. Aminoglikozidlerin kokleadaki toksik etkileri ilk dnce bazal
kivrimin ds taylU hicrelerinde gorular. Rtayli hicrelerin de 6ncelikle icteki sirasi
hasar gorur [93,113]. Toksik etki arttik¢ca st koklear kivrimlag, tdyli hicrelerin
dis sirasi da hasardan etkilenir. Boyleliklsloagicta yluksek frekanslar tutagitme
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kaybl zamanla algak frekanslari da tutartiyli hiicreler genelde etrafindaki tiing di
tuyli hicreler kaybolana kadar canhliklarini korur [93,113]. Hatta hafif toksisite
durumunda i¢ tyli hicrelerde sadece minér sitoplazmiisiéiékler gortlebilir.

Stria vaskulariste atrofiler meydana gelebilir. Cok ciddi toksisite durumunda korti
organi kollabe olur ve kaybolur. Noroepitelyum yikimi sonrasi spiral ganglion atrofiye
ugrar ve kemik spiral laminadaki sinir lifleri dejesyona @rar. Toksik etkinin az
oldugu olgularda korti organinin destek hicrelegilam kalir fakat cok sayida tiyli
hiae kaybi olur [93,113].

2.5.4.Aminoglikozidlerin Toksisitesinin Etki Mekanizmasi

Aminoglikozidlerin ototoksik etkisi, antibiyotik etkilerinden gansizdir. Bu
ilaclarin mide-b@irsak sisteminden absorbsiyonu son derecaildigldugds icin,
ototoksik etki hemen daima parenteral kullanim sirasindarkera ¢cikmaktadir. Oral
alim sonrasi ototoksik etkinin ortaya ¢gkttek aminoglikozid neomisindir [93].

Aminoglikozidler i¢ kulak dokulari ile aktif, ototoksik metabolit alugacak
sekilde etkilgir. ila¢ bu inaktif formunda demirle bigerek ototoksik bir kompleks
olusturur. Bu kompleks oksijenle reaksiyona girerek rgaiksijen radikalleri (ROS)
yaratir. Bu ROS’lar hiicre membranindaki fosfolipidler, proteinler ve DNA gibi bazi
hiicre komponentleri ile reaksiyona girerek 6zellikies#ich hicrelerde fonksiyonlari
durdurur. Bu glem apoptozis ile sonuglanan planli hiicre 6lumuniléezt[94].

Aminoglikozid ototoksisitesini aciklamavya yvonelik en kapsamh hipotez:

Aminoglikozid antibiyotikler kendileri arti yukli olduklari icin eksi elektirik yikine
sahip hucre ve mitokondri membranlarina kolaycgldvanaktadirlar. Bu Bdanma

hiae ve mitokondri membraninda yer alan fosfotidilinositol ile reaksiyona girerek
olmaktadir. Bu bglanma membranin permeabilitesini artirmakta ve s@ntgicre
magnezyum kaybetmektedir. Normal olarak titrek tlyli htcrelerde, 6zellikle
mitokondrilerde, yuksek konsantrasyonlarda magnezyum vardir. Magnezyum kaybi
magnezyumun kofaktdr olarak gorev &dioksidatif enzimatik reaksiyonlari
durdurmakta ve bu yilzden hiicre 6lumu ortaya ¢cikmaktadir. Ayrica hiicre zarindaki

gecirgenlgin artmasi aminoglikozidlerin hiicre icine girmeside sglar. Artan
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gecirgenlik, ayrica ger ototoksik maddelerin de hicre igine g kolaylastirir.
Omegin; aminoglikozidler loop dilretikler ile beraber kanildiklari zaman hiicre
permeabilitesini arttirarak hicre icine daha ylksek konsantrasyonda dilretik
girmesine neden olup, ototoksisite acisindan sinerjik etki géstermektedir [93,95].
Aminoglikozid antibiyotiklerin etki spektrumlari ve ototoksisiteleri farkhlik
gOsterir [112]. Streptomisin klinikte ilk olarak kullanilan aminoglikoziddir ve ilk
olarak gram negatif enfeksiyonlarin tedavisi icin kullangtmiGuntimiizde bu amacla
streptomisinin  yerini  yeni kugk aminoglikozidler almgtir fakat tiberkiloz
tedavisinde halen kullaniimaktadir. Streptomisin esas olarak vestibulotoksik bir ilagtir
[114,115]. Yapilan cajmalarda vestibilin genelde kokleadan oOnce etkigendi
anlasiimistir. Streptomisin ototoksisitesinin tedavi bitimindimalti ay sonra bile
ortaya cikabildgi bildirilmistir [112,115]. Neomisin parenteral ve oral kullangdi
zaman ciddi ototoksisite ve nefrotoksisiteye neden gldicin artik sadece lokal
olarak kullaniimaktadir [116]. Kanamisinin ototoksik etkisi neomisine benzer
Ozelliktedir. Gentamisin koklear ve vestibller duyu hicrelerini etkiler. Vestibuler
bozukluk ilk 6nce olugr ve kokleotoksik etkiye gore Klinik olarak daha gikulir.
Tobramisin hem koklear hem de vestibller hasara neden olur. Neomisin ve sisomisin
yeni aminoglikozidlerden olup ototoksik etkileri gentamisine gore daha azdir [112].
Kanamisinin sentetik bir derivesi olan amikasinin ototoksisite insidansi gentamisinden
daha dugktar. ilk yari sentetik aminoglikozid turevi ve en gerspektrumiu
aminoglikoziddir. Ayrica aminoglikozidler icerisinde en az direng gl
anibiyotiktir. Ozellikle gentamisin tedavisinin karisiz kaldg gram negatif-aerob

hastane enfeksiyonlarinda dnerilmektedir. Primer olarak kokleotoksiktir [117].
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2.6.DiGER OTOTOKSIK iLACLAR

2.6.1.Loop Diiiretikler (Distal Diiiretikler)

Henle loop’'unun c¢ikan kismindaki epitelyal hiicrelerdeki sodyum-potasyum
pompasini inhibe ederek etkisini gosterir ve bu kisimda su ve elektrolitlerin geri
emilimini inhibe etmektedirler [93,95].

Baslica loop diuretikleri: Etakrinik asit, furosemid,uimetanid, piretanid,
indakrinon, ozolinon, azosemid ve torasemid.

En etkin loop ditrefii; bumetanid olmasina gamen ototoksik etkisi en azdir.
Loop ditretikler; histopatolojik olarak sacl hiicregigkliklerini takiben hasari esas
olarak stria vaskiilariste gosterir [93, 95, 118].

Bu ilaclara bl ototoksisitenin bglica belirtileri; tinnitus vegitme kaybidir.

Bu nedenle primer olarak kokleatoksik olarak kabul edilmektedirler. Furosemngtie ba
SNIK cogunlukla gecici olmakla birlikte, etakrinik asit ile lka SNIK ortaya
cikmaktadir. Loop didretiklerine i3 isitme kayiplari bilateral ve yiksek frekanslari
tutan bir SNK'dir [95].

2.6.2.Sisplatin

Subjektif kitme kaybi, tinnitus ve otalji, sisplatin ototoksesinin
semptomlarindandir. Nadir olarak vestibliler semptomlar da gorilebilir [118,119].
Sisplatin ototoksisitesinin ilk habercisi kalici ya da gegici olabilen tinnitukitme
kaybi tipik olarak bilateraldir. Bdangicta 6-8 kHz frekanslari tutarken, zamanla
distk frekanslari da tutacajekilde ilerleme gosterir [118]. Sisplatine ghaisitme
kaybi insidansi %11 ile %91 arasindazgenektedir [118]. Sisplatin, progresif sach
hiiae hasarina neden olan, oldukca ototoksik ve ayni zamanda nefrotoksik bir ajandir.
Ilag dozu arttikca toksik etki de artar [119].
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Kokleadaki yaptti hasar, aminoglikozidlerin ototoksik etkilerine benz
Oncelikle bazal kivrimdaki glisacli hiicreler etkilenir [118,119]. Yine de sispiati

ototoksisitesinin mekanizmasi aminoglikozidler kadar net olarak bilinmemektedir.

2.6.3.Salisilatlar

Ik defa 1877°'de Muler tarafindan tarif edilgtii. Salisilatlara bgli temel
etkiler de gorulebilir. Hafif ve orta diizeylerde, yiiksek frekanslari tutan, diz bk SN
gorilir. Isitme kaybi iki taraflidir ve kayip genellikle 20-40Bdarasinda
dezismektedir.ilacin kesilmesinden 48-72 saat sonra semptomlardardézyorilir
[118].

Salisilatlar toksik etkilerini daha ¢ok koklear kan akimi Gzerine goésterirlgr. Di
sl hcreleri etkileyerek, otoakustik emisyonlari gecici olarak siprese ederler.
Koklea kan akimindaki azalma ve bunaglbeolarak da dy titrek tuylt hicre
fonkgyonlarinda meydana gelen bozukluftme kaybi ve tinnitusun nedenidir [119].

2.6.4.Eritromisin

Makrolid grubu antibiyotiktir. Ototoksik etkileri caglukla geri

donGsumladar [119].

2.6.5.Kinin

Romatoid artrit ve malarya tedavisinde uzun zamandir kullaniimaktadir.
Ototoksik etkileri salisilatlara benzer. gi@a semptomlari geri donagli isitme

kaybi ve tinnitustur [119].
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2.7.SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Sabest radikaller, en gl yoringesinde tek sayida elektron iceren, ileri
derecede reaktif, kisa omurli ve kararsiz molekuillerdir. Molekller oksijenin
indirgenmesi ve uyarimi ile ¢ok gigik serbest oksijen radikalleri Uretebilirler
[120,121]

Oksijenin reduksiyonu ve aerobik hicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda
negatif yukli bir ara Orin olan superoksit radikali ( O2 ) olusur. Superoksit
radikalinden enzimatik olarak veya kengiiden dismutasyonla ikinci bir ara trin
olan hidrojen peroksit radikali (H202) meydana gelir. Bu olatin devaminda 6zellikle
mitokondride hidroksil radikali (OH ) oluy. Organizmada bu serbest radikaller
disinda hidrojen peroksit, hipoklorik asit gibi radikallmayan fakat serbest radikal
olusturma potansiyelinde olan zararl oksijen turleriofigsabilmektedir. Dgerleriyle
karsilastirihginda O2 radikali yuksek elektron aktivitesine sahipggé ¢ok reaktiftir.
Oksijen radikallerinden icinde en aktifi OH radikalidir [120,121]. Hucreler reaktif
oksijen radikallerinin (ROR) bozulmasinagoakligi olmamasina gnen o6zellikle
glutatyon (GSH) ve katalaz (KAT) etkisiyle oksijen hasarinasik&orunurlar.
Organizmada ROR ortaya ¢ikmasiyla radikal reaksiyon etkilenme strdai. ligger
bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekille reaksiyona girerse, binlerce
reaksiyondan olan reaksiyon zincirlerini B&tir. ROR’'u paylailmams
elektronlarindan dolayr karbonhidrat, protein, noukleik asit, lipid gibi
makromolekullerin oksidatif bozulmaya sebep olurlar [12Bu bozulma su
mekanizmalarla sayesinde olur:

Lipid Peroksidasyonu: Coklu doymarmy yag asitlerinin serbest radikaller ile
okddasyonu olarak tanimlanir ve serbest radikallerin hiicrede nedefu@dwnemli
ve zararl etkidir. Lipid peroksidasyonu, organizmada atugucli oksidan bir
radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢coklu doymguyag asidi zincirindeki alfa
metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklalmasi ile bakamaktadir.
Biyolojik sistemlerde bu radikallerin, siiperoksit ile hidroksil radikalleri oldkgbul
edimektedir. Y& asidi, zincirinden bir hidrojen atomu uzaiiallarak zincir radikal
niteligini kazanir. Bunun sonucunda meydana gelen raditkil radikali olup

dayaniksiz bir tirevdir ve bir dizi ggikli ge ugrar. Ozellikle molekiil ici ¢ift bg



34

aktariimasi ile dien konjugatlar ve daha sonra lipid radikalinin molekiler oksijenle
reaksiyonuula lipid peroksi radikali (LOO-) olug LOO- zar yapisindaki gier coklu
doymams yag asitlerini etkileyerek hidroperoksit (ROOH) ve ydmi alkil radikali
olusturur. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitten aldehit ve dier karbonil
bilesikleri ile etkilesmesi sonucu etan, pentan gibi ugucu gazlara d#fag0, 121,
122]. Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akggni kaybina, membran
potansiyelinde azalmaya, hidrojen vegeli iyonlara kayi gecirgenlgin artmasi
sonuainda htcrenin bozulmasina ve icindekilerin serbgsisine olanak sigy.
Membran bilgenlerinin polimerizasyonuna ve caprazgbgapmalarina sgayan
madonildialdehid (MDA), lipid peroksidasyonunu son UrlUnlerindendir. MDA’ nin
sebep oldug bu etki hicre yilzeyinin enzim aktivitesini ve iydransportunu
etkileyebilir [121,122].

Protein oksidasyonu: Serbest radikaller ile olagn protein oksidasyonunun
kimyasal sonucu olarak metionin sulfokside, histidin oksihistidine veye aspargine,
ve proteinlerin bglanmasinda d@gsikliklere sebep olarak hiicre fonksiyonlarinda
hasara yol acabilir [121,122]. Ozellikle stilfur radikalleri ve karbon merkezli radikaller
olusur [123]. Bu reaksiyonlar sonucu immunglobulin Galleumin gibi ¢cok sayida
disilfid bagl bulunduran proteinlerin G¢ boyutlu yapilari bozulBbylece normal
fonksiyonlarini yerine getiremezler [124].

DNA: Reaktif oksijen radikalleri DNA ile tepkimeye girerek mutajenik olan 8-
Hidroksiguanin'in ortaya ¢ikmasina sebep olur [125,126].

Kovalen Baglanma: Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik
aminler, ve nitrozaminler gibi ksenobiyotiklerin gt biyomolekillere kovalen
baglanmasina neden olabilir. Bunun sonucunda hiicre tmazulolugir. [126].

Kalsiyum: Hucrenin yaralanmasindan sorumlu oldug@ugintlen bir
elementtir. Kalsiyumun tanmasini engelleyen bir durumda hicre fonksiyonlari
olumsuz etkilenir. Kalsiyum ATPaz enzimleri 6nemli sulfidril gruplarina sahiptir ve
ROR tarafindan inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi, endotoksin gibi faktorler ROR
aracili yola&: kullanarak, hicre enerjisini azalmasingladar [127].

Organizmada devaml olarak ROR gituiasina ramen antioksidan savunma

sistemleri ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden kaynaklanan olumsuz sonuclari
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gorilmez. Fizyolojik veya patolojik olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine
degsismesi durumunda oksidatif hasar gebilmektedir. Antioksidan savunma
sisteminde gorev yapan molekuller; yapi sleyis mekanizmalarina goreehzmatik’

veya ‘enzimatik olmayan” antioksidanlar olarak gruplandirilabilir. Aerobik
organizmalar oksijen toksisitesinden shea antioksidan enzimler yardimiyla
korunurlar. Bunlar; glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon reduiktaz ve glutatyon
S-transferaz, , katalaz ve superoksit dismutazdir (SGBjzimatik olmayan
antioksidanlarise a-lipoik asit, bakir, ¢inko, selenyum gibi elementiler folik asit,

urik asit, albumin gibi kofaktérler ve E, A, C, B1, B2, B6, B12 gibi vitaminler yaninda
melatonin, albimin, sistein, bilirubin, seruloplazmin, ferritin, transfferin, laktoferrin,
haptoglobtilin, hemopeksin, mannitol, oksipurinol, probukol, deferoksamin,
flavonoitler, fitoaleksinler ve agirma gamasinda olan bircok maddedir [121, 122,
128, 129].

Antioksidan enzimler: Serbest radikalleri, biyolojik Gnemi olan molekullerle
etkilesmeden 6nce daha zararsiz {hkere donugurerek veya bda molekillerden
radikal Uretimini engelleyerek etkilerini gosterirler [121,122].

a) Siiperoksit dismutaz (SOD): Bu enzim suUperoksitin, hidrojen peroksit ve
molekiler oksijene donugnunu katalizler [130]. Enzimin fizyolojik fonksiyon
oksijeni metabolize eden hicreleri stiperoksit serbest radikallerinin zararli etkilerine
karsi korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhildere

b) Katalaz: DOrt tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Peroksizomlarda
lokalizedir [130]. Hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcgalar [121,122].

¢)Glutatyon peroksidaz: GSH-Px hidroperoksidlerin indirgenmesinden
sorumlu enzimdir. Tetramerik dért selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir
[125]. Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger [121,130].

d) Glutatyon-S-transferazlar (GST): GST'lar antioksidan aktivitelerine ilave
olarak ¢cok 6nemli biyokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Tim canl hicrelerde
bulunmasi hayati 6neminin gostergesidir.

Serbest radikal toplayicilar: Vitamin E, vitamin C,B-karoten, urik asit,
bilirubin, albimin bu gruptandir ve sekonder antioksidanlar olarak bilinir. Bunlar

serbest radikalleri yakalayarak géibilecek zincir reaksiyonlarini engeller [121,122].
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Notrofil inhibitorleri: PAF antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri
kemotaksisi inhibe ederken Transforming Growth FaRtdége notrofillerin endotele
yapismasini ve adenozin reseptdr mekanizmasi yoluyla akitideofillerden serbest

radikal Uretimini inhibe eder [131].

2.8.APOPTOZIiS

Apopbzis bircok gen ile ikikili aktif bir sistem olup, Yunancada apo (= ayri)
ve ptozis (= duen) kelimelerinin birlgtiriimesi ile olugmus sonbaharda yaprak
dokumint tanimlayan bir kelimedir [132]. Apoptozis terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr
ve arkadgari tarafindan kullaniingtir. Fizyolojik olarak &len htcrelerin
cekirdeklerinde y@unlasan kromatin parcalarint gézlemleyerek organellerin iy
korunduginu fark eden Kerr bunu blztig nekrozu olarak tanimlaghr [133]. Bu
nekroz tumorlerde sik gorulerek apoptoza neden olur. Apoptozise direng gostermek,
hiicre kaybini azaltarak timore bir avantgjaa[134].

Yiksek organizmalarda hicre olumu iki farkli mekanizma ile gergiekle
klasik hiicre 6lumu nekroz olarak adlandirilir. Hicre dlumgargdekli olan apoptozis
ise codinlukla tek tek hicreleri etkiler, birgok fizyolojike patolojik kogllarda ortaya
cikar ve genellikle enflamasyon s6z konusgildier [135].

Hucrenin yaam siresi tipine gore gamektedir. Orngin; derinin epidermal
hiaeleri 20—-25 gunluk bir sirecte olurkengiraak hicreleri 3-5 gunlik bir 6mure
sahiptir. Kalp kasi htcreleri veya noronlar ise 6mur boygayiar. Tum bu 6limler
fizyolojik hiicre 6lumu olarak da adlandirilir [136]. Apoptozla hicre 6limu; ener;ji
kullanilarak hiicresel yaralanma ve enflamasyon olmadan geyic¢kR]. Programli
hiae o6lumdnin, cok hicreli organizmalarin buydmesinde, sigekinde ve

homeostazin sirdurtilmesinde buyutk bir rolt vardir [138].
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2.8.1.Apoptozisin Goriildiigii Hiicre Cesitleri

Apoptotik hiicrelerin olgumu organizmanin bazi doku ve hicrelerinde surekili
olarak Gmur boyu devam eder. Boylelikle 6lim (apoptozis) ve yeniden yapim (mitozis)
organizmanin doku homeostazisini dlugnak icin dinamik bir denge halinde
suregelir [139]. “Apoptotik hiicrelerin uzakfariimasi ve yerine yenilerinin konmasi
gunlik 1x10% hicre olarak tahmin edilmektedir ki yeitn bir bireyin total vicut
agirhginin her 18 — 24 ayda bir gigimine sittir’ [136].

Apoptozis ¢ok hicreli canlilarin ggimi icinde dnemlidir. Clnkt bu canhilarin

nomal gelsimleri secilm bazi hiucrelerin apoptozisle 6lmesingligr [140].

2.8.2.Apoptozisin Morfolojisi

Apoptozisde ana morfolojik olay, niUkleusun gyalasarak parcalara
ayriimasidir  [141]. fmmun elektroforez yapilginda ‘ladder pattern’ olarak
adlandinlan merdivene benzer bir gorinimsalti [142]. Normalde bir hiicrede
birbirini takip eden 7 kirilma onarilirken, apoptoziste ysaikia300.000 kirilma
olusarak hiicre onarimi imkansiz hale gelir [143, 144].

Apoptozisin erken evresinde hicreler bjriee bolgelerinden ayrilirak,
Ozellesen ylzey organelleri kaybeder ve belirgekilde buztlme meydana gelir. Bir
ka¢c dakikada hacimlerinin 1/3'UnU kaybederler. Bu gorinim muhtemelen plazma
membraninda bulunan iyon kanallari ve pompalarinda aktivasyonun bozulmasina
baglidir [145].

Daha sonra plazma membraninda tomurcuklanmalar upluge hiicre,
sitoplazma ile cevrilny kromatin parcalarindan olag apoptotik cisimciklere
pacalanir. Apoptotik hiicreler kogu hicreler ile makrofajlar tarafindan taninir ve
fagosite edilir [146]. Apoptotik hicrelerin taninmasi, plazma membranindaki
degisikliklerle olur. Normalde hiicre membraninin i¢ tabskda olan fosfatidil serin,

aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranig gapra&ina go¢ eder. Fagositik
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hiicrelerin vitronektin, lektin 6zeflindeki reseptorleri fosfotidilserin ile panir ve
fagositozu uyarir [143].

Apoptozis, tek bir hicrede, buztig ve cevre hicrelerle olan temasin
kaybolmasi ile olugr. Bu buzugnenin sebebi Na, K, CI ggici sistemlerinin
dumasiyla hiicre ici ve gh arasindaki sivilarin hareketin olmamasidir. Apabtot
uyarilan hicre, hacim olarak yarisina eliiscevre ile olan etkifgmi durur ve
mikrovilluslari kaybolur. Elektron mikroskobunda, dnce plazma membragekih
bozuklugu ve kabarciklanma ile olag yapiya ‘zeiozis’ adi verilir. Membrandaki
tomurcuklanma ve pargcalanma olayinda transglutaminaz enzimi etkilidir[138].

Apoptoz 30 — 60 dakikada meydana gelir. Hicre iskeletinin apoptozda 6nemli
bir etkisi vardir [147].

2.8.3.Apoptozisin Indiiklenmesi

“Apoptozis hucre 6lum reseptorleri fas (APO-1) ve tumdr nekroz faktor
reseptori—1 (TNFR-1)'in ilgili ligandlar ile etkyene girmesiyle induklenir. Bu
hiae hiicre zarinda bulunan yilizey reseptdrleri TNFR ailesinin tGyesidirler” [148]. Fas
lenfoid hicrelerde, hepatositlerde, bazi timdor hicrelerinde, gakeide, hatta
miyokardda bulunurlar. Oncelikle kendilerine gab olarak bgli bulunan ve 6lim
bdlgeleri adi verilen TRADD (TNFR-1 associated death domain) ve FADD (Fas
associated death domain) ile interaksiyona girerler. Bu 6lim boélgeleri ise prokaspaz

8'i aktiflestirerek kaspazlarin kaskad tarzinda aktivasyonlarigiabdar [148].

2.9. KAPSAISIN

Solanaceae familyasinin Capsicum cinsinden olan aci kirmizi l@hgsicum
annuum) anavatani Guney Amerika olmakla birlikte Glney Asya Ulkeleri, Glkemizin
Guney D@u Anadolu Bolgesi gibi dunyanin g#i bolgelerinde 7000 vyildir
yetistirilmekte olup keskin ve aci aromasi nedeniyle yemeld baharat ve sos olarak
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kullaniimaktadir[149, 150]. Aci biberin yapisinda kapsaisin, nordihidrokapsaisin,
homodihidrokapsaisin, dihidrokapsaisin ve homokapsaisin olarak adlandirilan
kapsaisinoidler bulunur (Tablo 1). Bunlardan temel kapsaisinoidlerituvary
kapsaisin ve dihidrokapsaisinin tat ve sinirler tzerine etkisi minér kapsaisinoidlere
(nordihidrokapsaisin, homodihidrokapsaisin ve homokapsaisine) gore iki kat daha
fazladir. Farkli biber tidrlerinin (Capsicum frutescens, annuum ve chinese)
kapsaisinoid iceginin 0.22-20 mg/g oldgu belirtilmistir [151].

Tablo 1: Dogal ve sentetik kapsonoidler [179].

c e . . Scoville .
Kapsaisinoidler Bagil Oran ac1 derecesi Kimyasal Yapi

HO.

Kapsaisin 69% 16.000.000 OI ”«H
0

Dihidrokapsaisin 22% 15.000.000 » OI T

HO.
Nordihidrokapsaisin 7% 9.100.000 No” NN\ nw AN
Homodihidrokapsaisin 1% 8.600.000 | ~._- I A (NSNS ¢
Homokapsaisin 1% 8.600.000 |~ _ I A e I
Nonivamid 9.200.000 A Y

Kapsaisinin; aci biberin interlokular septalarinda, vanililamine dallgfomni
yag asidi zincirinin eklenmesiyle sentezlegiddisintulmektedir. Biyosentez punl
lokusunda yerlemis olan ve aciltransferaz enzimini kodlgdvarsayilan AT3 genine
bagli olarak gercekles [152].

Salece Capsicum meyvelerinden elde edilen kapsaisin molekuli kristal formda
ilk olarak 1816 yilinda Bucholz ve 30 yil sonra da Thresh tarafindan izole gdilmi

[153]. 1878’ de Hogyes, capsicol olarak isimlendjiidibu bilesigin mukoz
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membranlarla temas diinde yanma hissine neden olmasinin yani sira gastigkda

da artsa neden oldugnu kanitlamgtir. Kapsaisinin yapisi kismen 1919 yilinda Nelson
tarafindan aciklanmngi[154] ve 1930 yilinda ilk defa Spath ve Darling fardan
sentezlenmstir [155]. Kosuge ve Inagaki aci biberden kapsaisinadini verdikleri
kapsaisine benzeyen maddeleri izole gfendir [156, 157]. (E)-8-Metil-N-vanilil-6-
nonsmamid olarak adlandirilan kapsaisinin kapal formuli C18H27NO3 (Molekil
Agirligl: 305,41 g) olup kokusuz ve renksiz bir tozdur.nt&riderecesi 57-66 °C
arasindadir. Alkolde, kloroformda ve benzende ¢6zunur, karbon disilfitte az ¢cézunur
ve s&uk suda neredeyse hi¢ ¢oztinmez ( 25 ¥@ 10,3 mg/L). Oktanol- su gdim
katsayisi (log Kos) 3.04 tiir [158, 159]. Bekletme, dondurma veipneye rg&men
kapsaisin orijinal potensini korur.

Kapsaisinoidler, intragastrik olarak sicanlara vgriltakiben kolaylikla
aborplanir. Genel dokama ve ekstra hepatik organlaragneadan 6nce karggerde
metabolize edilir [160]. Yapilamn vitro ve in vivo ¢alismalar kapsaisinoidlerin P450
enzmleri tarafindan farkl yolaklarla metabolize edguti gostermstir:

1-)Asit-amid baginin hidrolizi ve olugin vanililaminin oksidatif deaminasyonu,

2-) Vanilil halkasinin muhtemelen epoksidasyon yoluyla hidroksilasyonu,

3-) Hidroksil halkasinin bir elektron oksidasyonuyla fenoksi radikallerinin ve
kapsaisinoid dimerlerinin olugnu,

4-)Yan zincirin terminal karbonunun oksidasyonu [161].

2.10.0TOTOKSISITENIN ODYOLOJIK MONITORIZASYONU

Ototoksik ajanla kaulasmis hastada odyolojik deerlendirmede; testin zamant,
kullanilan ilacin 6zelfi, testin maliyeti, hastanirgitmesinin durumunu gibi géli
zoruklar vardir.

Genelde kullanilan saf ses odyometrisi ototoksisiteygedendirmede
minimum seviyede gereksinimleri kdamaktadir. Ototoksisitenin saptapdveya
yuksek risk altindaki hastalarda tedavi sirasinda haftada bir, tedavi sonrasinda da

belirli araliklarla testleri yapiimahdir.
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Elektrokokleografi ototoksisiteyi erkenden belirleyebilen bir testtir. Ancak
maliyetinin yUkseklgi, uygulama suresinin uzunlugve uzman kilerin sayisinin
yetersizliginden dolayl yapilmasi zordur. Saf ses odyometriye &momlamayan
kicuk cocuklan dgerlendirmede ABR veya otoakustik emisyon testleri
kullanihir[162, 163]. Yuksek frekans odyometri de  ototoksisitenin
monitorizasyonunda ¢ok ©Onemli bilgiler gayan ve hekimi bilgilendiren bir
yontemdir.

Gunumuzde ototoksisite monitorizasyonunda odyolojik yontemlerin sayisi
artms olmasina rgmen elimizde uygulayabilegemiz standart bir prosedur yoktur.
Ototoksik ila¢ kullanan ve yuksek risk grubunda olan hastalarin, ila¢ kullanmadan
once saf ses odyometri, yuksek frekans odyometri, elektrokokleografi, otoakustik
emisyon (OAE) ve ABR ile derlendirilerek sitmeleri hakkinda gesi bilgiler
edimelidir.

2.10.1.Konvansiyonel Odyometri

Konvansiyonel odyometri hekim acisindan ototoksisitegedendirmede ¢ok
kisith seviyede test gereksinimine cevap vermektedir. Kokleanin 125-8000 Hz
arasindaki bolumina gerlendirebiliriz. Ototoksisitenin saptanmasi veya wkiassk
tastyan hastalarin tedavilerinde haftada bir, tedavinbitsonrasinda da duzenli
periyotlarla test edilmelidir [162, 163, 164]. Saf ses odyometri ile herhangi bir
frekanstaki 15 dB lik bir esik artisi ilacin ototoksik etkisinin bdadigi seklinde
yorumlanabilir. Genellikle, ototoksisitenin gdama 0Ol¢lisu olarak bir frekansta 20 dB,
bir veya birkag frekansta 15 dBlik isitme kayibi yeterli kabul edilir [165, 166].
Fakat, isitme eiklerinin kokleatoksisitenin kalici duruma gelmederitenmesini
tespit ettgini sOylemek maalesef mumkin gileir. Odyometrik olarak gitme
esiklerinde digis saptandiinda bu ¢@u zaman kalici hasarin olduganlamina
gdmistir ve ilacin bu anda kesilmesi durumunda bigme siklerindeki artslar
dizlmemektedir. Yiksek frekans odyometrik gddendirmeler ototoksisite

monitorizasyonunda daha faydalidir [166].
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2.10.2.Yiiksek Frekans Odyometri

Yiksek frekans odyometrisinde de bazi norngederin olugnamasindan
dolay! bazi sorunlar vardir. Yiksek frekangkieri yasa, meslge ve irklara gore
farkhliklar gostermektedir. Konvansiyonel odyometride oldujibi, anlamli deigim
Olcutlerinin secilmesi 6nemlidir. Ototoksisite monitdrizasyonunda uzun zamandir
tercih edilmektedir. “Ototoksisitenin erken tanisi i¢in duyarh bir yol olarak iki-Ug¢
gunde bir yiksek frekans odyometri (9-20 kHz) testi 6nerilmektedir. Cok ciddi
hastalarda sinirlandirilgs frekans monitérizasyon protokoll onerigtm’ [164].

“Valente ve arkadéayi, 8000-14000 Hz de 10 dB yi asan veya 16000-18000 Hz

>

de 15 dB’ yi agn dgisimleri ol¢ut olarak belirlenslerdir” [167]. “Dreschler ve
arkadalari ise bir frekansta 20 dB ve fazlasi, iki frekansb dB, dort veya daha fazla
frekansta 10 dB lik esik yikselmesini hem konvansiyonel hem de yiksek fieka
odyometride ototoksisite Olcutl olarak belirlghardir’ [168]. Farkli goriker
olmasina ramen, yiksek frekans odyometride 8000-14000 Hz frdaaasasinda 15
dB’ lik ya da daha fazlasé artisinin ototoksik ilacingitmeye etkisinin bgladig

biciminde yorumlanmasi tavsiye ediltir.

2.10.3.Elektrokokleografi

Elektrokokleografi, kokleada olag elektriksel poatansiyellerin cihazlar
yardimiyla kayit edilmesidir. Aktif elektrot, glikulak yoluna ya da transtimpanik
olarak gne elektrot yuvarlak pencerenin promontoriumuna yerié. Elektrot
yuvarlak pencereye yakin olmasi bluytuk amplitidii potansiyeller elde edilmesini
sglar. Verilen uyaranla ¢ elektriksel cevap neydandir.g8unlar; koklear
mikrofonikler, koklear sinirden kaynaklanan sumasyon potansiyelleri vaikbile
aksyon potansiyelleridir. Koklear patolojilerde olanlardasumasyon ve aksiyon
potansiyellerinde bozulma olug [164]. Pahali ve invaziv yontem olmasindan, zaman
ve yetismis eleman gerektirmesi nedeniyle uygulama z#urluolan; ancak,

uygulandginda ototoksisiteyi erken belirleyebilen bir testtir
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2.10.4.0toakustik Emisyonlar (OAE)

Spontan ya da akustik uyarana cevap olarak kulak tarafindan Uretilen ve di
kulak kanalina yerleyilen probla dl¢ilebilen diitk seviyeli seslerdir [169, 170, 171].
Dis tlylU hicrelerin hareketi koklea icerisinde mekanikdnierjinin ortaye ¢cikmasini
s&lar. Bu enerji oval pencereden orta Kidave sonrasinda kulak zari vasitasiyla dus
kulak kanalina iletilir. Kulak zarinin titgemi ile akustik bir sinyal (otoakustik
emisyon) olugr ve hassas bir mikrofonla dlc¢ilerek kayit ediliardal sitmeye sahip
kulaklarda spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), gecici uyarilotoakustik
emisyonlar (TEOAE) ve distortion product otoakustik emisyonlar (DPOAE) elde
edilirken, 30 dB den fazlagitme kayiplarinda TEOAE elde ediimezken DPCAE
ler elde edilebilir [172, 173]. Uygulamasinin hizimalsi, hasta tarafindan kolay tolere
edilebilirligi, objektif olmasi ve invaziv olmayan bir yontem oknadan dolayi
ototoksik ilag kullanan hastalarin monitérizasyonunda OA& 6zel bir yere sahiptir
[174]. Otoakustik emisyonlar 6zellikle ditiiyli hiicreleri hasar veren ototoksik
ilaclarin erken tespitinde kullantlir.

Yapilan argtirmalarda otoakustik emisyonlarin ototoksisite
monitdrizasyonundasitme kaybi olugnadan, erken koklear ggiklikleri gozlemede
onemli bir yere sahiptir. Ototoksisitenin tespitini saf ses odyometrisinden ¢ok daha
Oonce sglayan bir testtir. Ancak, orta kulak fonksiyonlarinsaslam olduginun

sgptanmasi dogru tani icin 6nemlidir [170,174].

2.10.5.1sitsel beyin sap1 cevaplar1 (ABR)

Isitsel beyin sapi cevaplari (ABR)itme sinirinden beyin sapina kadar olan
bdlge icinde oluan elektriksel aktiviteye denir. Bunlari ilk kez Soémve Feinmesser
1967’ de elektrokokleografi agarmlar esnesinda kaydedilgnie ilk kez 1970’ te
Jewett, Romano ve Willinston tarafindan tanimlagtmni Jewett ve Willinston (1971),
birbirinden b&msiz yedi dalganin oltgrdusu bir dalga serisi tanimlayarak romen
rakami ile isimlendirilmstir (I-V1l dalgalar). Bu dalgalar, uyarinin verilmeslen

itibaren ilk 10 ms icinde olumaya balar. Bunlar, asendagiime siniri ve beyin sapi
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noronlarinin gzamanl olarak harekete gegcmesi ile elde edilen slgegdektriksel
aktivitenin uzak saha kaydidir. Elektriksel aktiviteyi ortaya ¢ikarmak icin kullanilan
akustik uyarilar elektriksel enerjiyi akustik enerjiye ceviren bir dtimiagl cihaz
tarafindan verilir. Uyaran verildikten sonra birka¢ milisaniyelik streitsal beyin

sg1 davranimini yansitan cevaplar alu§l75].

Uyaran tipi olarak Klik, tone burst, veya tone pip sinyaller kullanilabilir. Kisa
sureli olmalar ve yuksealizamanlarinin hizl olmasindan dolayi klik uyarandgmi
bir frekans arafiini uyarirlar. Bu nedenle ABR ilesi& elde edilmesinde en sik
kullanilan uyarandir. Klik uyaran kullanmanin avantaji, basilar membranig lgeni
bolimanunin uyariimasiyla birgok sinir lifini ayni anda tetikleyerek, guclt bir beyin
sapl cevabina yol agmasidir. Klik uyaranin dezavantaji, 6zellikle alcak frekanslarda,
frekansa 6zgl cevabin elde edilememesidir. Klik uyaranla elde eglitat beyin sapi
cevaplari, 1000 ile 4000 Hz argindaki sitme sikleri hakkinda bilgi sgplamaktadir
[176, 177]

Belirli bir frekansin gitsel duyarlilginin tespitinde kullanilan yéntem, tone
burst gibi kisa tonal uyaranlar kullaniimasidir. Literatiirde frekansa spesifik uyaranlar
cesitli sekillerde isimlendiriimektedir. Orrgn kisa sreli saf sesler (< 10ms) ve
filtrelenmg Kklik uyaranlar ton pip olarak adlandirilir.

I. dalga, 8. sinirin distal ucundan elde edilen uzak saha potansiyellerinin
gostergesidir. Kokleadan cikan ve internal akustik kanala giren 8. sinir liflerinin
afferent aktivitesinin sonucu olarak kaydedilir. 1l dalga, Mdller gore 8. sinirin
proksimal ucundan kaynaklanir. Normgikén insanlarda dalga (Il Gin kaynaklarini
tanimlamak Uzere yapilan cghalara gore bu dalga, koklear ¢ekirdek icindeki veya
yakinindaki ikincil sira noron aktivitesinden ve koklear cekisdegiren sinir
liflerinden dgar [175,178]. Dalga IV (n superior oliver kompleksin medial
cekirdeginden kaynaklanga duginulmektedir. Dalga V, ABR nin klinik
uygulamasinda en fazla analiz edilen g@edir. Kaynginin inferior kollikulus oldug
diusunalur. inferior kollikulus, kitsel beyin sapinda biyiik ve kargriarolii olan bir
yapidir. Yaklgik 6-7 mm capindadir. Farkli noronal yapiya sahip galiplarin
toplaminin birlegmidir [175,178]. VI. ve VII. dalgalarin kaynaklari konusunda kesin



45

bulgular yoktur. Moller bu dalgalarin inferior kollikulustaki néronlarin devam eden
senkronize hareketlerinden kaynaklagidi sOylemektedir [178].

Klinik uygulamalarda I. lll. ve V. dalga latanslari ve dalgalararasi latanslari
tani araci olarak kullaniimaktadir. Uyagiddetinin degismesi ABR nin temel
Olcitleri olan amplittt, latans ve dalga morfolojisinin G¢lnd de etkiler. Azaddetle
ddga latanslari uzar, amplitidler azalir ve dalganin morfolojisi bozulur.
Arastirmacilar, ABR nin ototoksik degisikliklerin erken fark edilmesinde
kullanilabilecgini ve bdoylelikle konugna frekanslarinda olabilecek kaybin
Onlenebilecgini ileri sirmigerdir. Kayit sirasinda hasta ses ve elektromanyetik
yalitimi sglanms los bir odada, sessiz, sakin, boyun ve skalp adaletargetjimis
olarak sirt Ustl yatar pozisyonda olmalidir. Gerekirse diezepamla sedasyon ve kas
gevemesi sglanmalidir. ABR latanslari derin uykudan, sedasyondaestaziden ya

da nontoksik duzeylerdeki ilaglardan etkilenmez [178].
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.DENEY HAYVANLARI

Calisma Erciyes Universitesi Deney hayvanlari Etik Kurolin “12.11.2014”
tarihli “14/145” numarali karar onayi alindiktan sonra Erciyes Universitesi Deneysel
Klinik Arastirma Merkezi’'nde uretilen, 6 aylik vezaliklari 250-300 gr. arasinda
degsisen 48 adet (96 kulak) sprague dawley cinsigken disi sican Uzerinde
gerceklastirildi. Deney hayvanlari  Erciyes Universitesi Deneldayvanlari
Laboratuvarinda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusuna uyarak, @rcakl
derecede sabitleng, yiyecekten kisitlama yapilmagi(telet+su), guvenli kafesler
icinde barindirildi.

3.2.HAYVANLARIN HAZIRLANMASI VE DENEYSEL ISLEM

Hayvanlar intraperitoneal (i.p) yolla verilen 40 mg/kg ketamin hidroklortr
(Ketalar, Eczacibag Turkiye) ve 10 mg/kg xyzlazine (Rompun, Bayermahya)
kombinasyonu ile sedatize edildiler. Tekrarlayan anestezi dozu ggmelktiilk dozun
1/3'G kadar ketamin i.p olarak uygulandi. Anestezi sonrasinda, toplam 48 sicana
otomikroskopla (Zeiss, S1, Almanya} #ulak yoluna uygun spekulum yegigilerek
dis kulak yolu ve timpanik membranlari muayene edildi Kulak yolundaki debris
ve/veya bugnlar temizlendi. Dy ve orta kulak patolojisi olan sican saptanmadi.

Tum sicanlarda otomikroskopik muayene sonragtsel beyin sapi cevap
esikleri (ABR) ve Distorsiyon urtinleri otoakustik emay 6lcimleri yapilarak normal
Isitmenin varlgl argtirlldi. ABR ve DPOAE o6lgumleri sonucunda; ABR’'de nal
Isitme aigi ve Distorsiyon urtnleri otoakustik emisyonda emisyarligi tespit edilen
toplam 48 sican (96 kulak) cgttna kapsamina alindi. 48 sican daha sonra randomize
olarak dort gruba ayrildi. Bu caina sirasinda Helsinki bildirgesindeki kurallara

uyuldu.
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Birinci gruba; (n:12) Tween 80 (%10) (Sigma-Aldrich Chemical Co., St.
Louis, Mo, USA), Etilalkol (%10) ve %0,9 NaCL (%80) ¢ozeltisi, 1cc'lik.

Ikinci gruba; (n:12) intraperitoneal yolla 120mg/kg gentamisin (Genta 160 mg
ampdul, I.E Ulagay, Turkiye),

Uclincti gruba; (n:12) intraperitoneal 120mg/ kg gentamisin (Genta 160 mg
ampdul, I.LE Ulagay, Turkiye) ve intraperitoneal 800ug/kg kapsaisin (Sigma-Aldrich
Chemical Co., St. Louis, Mo, USA),

Doérdunci gruba; (n:12) ise intraperitoneal 800ug/kg kapsaisin (Sigma-
Aldrich Chemical Co., St. Louis, Mo, USA) verildi. Tum gruplara ilaglar 15 gin
boyunca her giin ve gtinde tek sefer olarak uygulandi.

Gruplar Tablo 1.” de ayrintili olarak verilgtir.

Tablo 2: Calisma gruplari.

1. Tween 80 (%10), Etilalkol (%10) ve %0,9 NaCL(%80) ¢ozeltisi, 1cc'lik
Grup Intraperitoneal yolla 15 giin boyunca guinde 1 kez.

2. Genta 120mg/kg intraperitoneal yolla 15 gtin boyunca ginde 1 kez.
Grup
3 Genta 120mg/kg ve Kapsaisin 800ug/kg intraperitoneal yolla 15 gin

Grl.Jp boyunca ginde 1 kez.

4. Kapsaisin 800ug/kg intraperitoneal yolla 15 giin boyunca giinde 1 kez.
Grup
Deney suresi icerisinde hayvanlarda kilo satle azalmasi saptanmadi.
Kapsaisin verdiimiz gruplarda su ttiketimi ortalama %40 oraninda grotarak tespit
edidi. Herhangi bir kayip olmadi ve 48 sican (96 kulak)sgadlyl tamamladiilag
uygulamasi 15. gunde sona erdi ve gahnin 21.gununde bitin kobaylara
intraperitoneal yolla verilen 40 mg/kg ketamin hidroklorir ve 10mg/kg xyzlazin
kombinasyonu ile yeniden anestezglsadi. Sicanlarin kulaklari yeniden mikroskop
ile ds kulak yolu ve orta kulaktaki enfeksiyonlarsidmak icin muayene edildilag

uygulamasi sonrasinda hayvanlarin mikroskopik kulak muayenelerinde test 6éncesine
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gore bir farklihk gozlenmedi goruldi. Hayvanlarin higbirinde dve orta kulak
enfeksiyonuna rastlanmadi.
Tam gruplarda kobaylarin tedavi sonrasi ABR giigme sikleri ve DPOAE

ile emisyon varliklari yeniden gerlendirilerek koklear toksisite agtarildi.

3.3.DPOAE TESTINiN UYGULANMASI

DPOAE 0l¢cim igin, Intelligent Hearing Systems Yuksek Frekans Smart OAE
(Miami-USA) cihazi kullanildi. Otoakustik emisyon dlcim duzgriResim 1’ de
izlenmektedir. Olglimler sessiz odada gercgkilli. Resimde de goruldiig gibi
hayvanlara 6zel olarak uretilen yiksek frekans ses Uretecleri 10B+ mikrofonla beraber
kullanilarak dl¢ciim yapildi. Kobayindkulak kanallarina uygun 1 cm’ lik plastik ttp
adatorlerinin ucuna timpanometri plastik prob uclarindan yegaaoicin kullanilan
kigik boy bir u¢ (no:1-2) takildi. Resim 1' de plastik tip adaptérinin ucuna
yerlestiriimis kiguk boy timpanometri prop ucu izlenmektedir. Pralggun
pozisyonda iken Olcimlere @gandi (Resim 1). DP gram Ol¢cimleri igcin primer
stimulus seviyeleri 65/55 dB olarak segcildi. (L1=65 L2=5%).dyri frekans (f1 ve f2)
en gucli yanitlarin alinabile@e f2/f1=1.22 olacaksekilde dizenlendi. DP gram
6lcuimad 2000, 3000, 4000, 6000, 8000, 12000, 17000, 25000, 35000 Hz frekanslarinda
yapilarak sonugclari kaydedildiHer frekans icin Sinyal gurulti oranlari (SGO)

degerleri calsma parametresi olarak kullanildi.
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Resim 1: Otoakustik emisyon 6lcim diizekie

3.4.ABR TESTININ UYGULANMASI

ABR 6lgumu, anestezi uygulanan kobaylarin her iki gudan da yapilngtir.
Testlere bglanmadan Once insert kulagin kalibrasyonu Larson Davis Marka system
824 model kalibratér cihazi ile kontrol edilerek gerekli diizeltme faktorleri cihaza
yiiklendi. Olgiimleri Neurosoft marka Neuro-audio model (lvanova-Russia-2014) iki
kanalli cihaz kullanilarak yapildi. Uyaranlarn vermek icin 125 Hz — 16000 Hz
aralginda frekans spektrumuna sahip olan ER-2 insert kuladdllanildi. ABR
cevaplar cilt alti gne elektrotlarla (Technomed Europe, Hollanda) kaydegtir.
Sicanlarin kafa alani kicik oldugdan ve elektrotlar arasinda kisa devreyi
engdlemek icin tek kanal kullanilarak 3 elektrotla ipsilateral kayit yaptimElektrot
yerlesimi, aktif elektrot (+) verteks’te, topraklama eleddu kontralateral mastoid
Uzerinde ve referans elektrot (-) ipsilateral mastoid Uzerinde okzdalkle yapildi.
Resim 2 ve 3’ de ABR 0lcim 6ncesinde elektrotlarin ve kulakliklarin ytnileni s
gorinimu izlenmektediisitsel uyaran olarak frekansa 6zel tone burst 80QA 2200
Hz, 16000 Hz ve gegsiband spektrumuna sahip olan klik uyaran kullargimiTonal
uyaranlarin yan frekans katkisini en aza indirmek igin blakcman pencereleme segildi.
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Filtreleme olarak tonal uyaranlarda 30-2000 Hz, klik uyaran i¢in 100-3000 Hz band-
pass filtre ve tekrar orani 21/sn olarak ayarlagimiAlternate polarite tercih edildi.
100 dBSPL’ den bglanip 10’ar dB azaltilaraksék belirlendi. Klik uyaranda 40
dBSPL, 8000 Hz' de 40 dBSPL, 12000 ‘ de 40 dBSPL ve 16000 Hz' de 50 dBSPL
altinda gik saptandiinda bu normal olarak gerlendirildi. Eik seviyesinde en az iki
kez tekrarlanarak davranim tekrarlanabifrisinanmg ve gik saptamasi igin $dama
yapilmistir. 100 dBSPL dizeyinde davranim elde edile@edlirumlarda 110 dBSPL
uyaricl seviyesi olarak kullanilgtir. ABR eigi, ABR’ nin V. dalgasinin
gOZenebildigi en dugik siddet seviyesi olarak tanimlangtir.

flac uygulandiktan sonra yapilan ABR 6l¢tmleri ilkidtgerden 21 giin sonra
elde edilmgtir ve elde edilen bulgular ilag 6ncesi bazal ABR Ubhderle
karstlastirilmistir.

Resim 2: Sicanlarda ABR elektrot yereni.
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Resim 3: Sicanlarda elektrot ve insert kulaklik yesilai.

3.5.VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIiZi

Cdismada elde edilen bulgular ghrlendirilirken, istatistiksel analizler IBM
SPSS versiyon 20.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA) programi kullanilarak yapildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotla(ifrekans,
Yuzde, Ortalama, Standart sapma) yani sira normgiligian incelenmesi igin
Kolmogorov - Smirnov dalim testi kullanildi. Niceliksel verilerin gruplarrasi
kargilastirmalarinda One- Way ANOVA testi ve farkfih neden olan grubun
tespitinde post hoc Tukey testi kullanildi. Parametrelerin grup igilkgiirmalarinda
ise normal daihim gostermeyenlerde Wilcoxon Signed Ranks test venabdailim
gOgeren parametrelerde Paired Sample test kullanildi.

Sonugclar %95 guven arginda, p<0,05 anlamlilik dizeyinde ve p<0,01 ileri
anlamlilik dizeyinde dgerlendirildi.
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4.BULGULAR

Isitsel uyarilmus beyin sap1 cevaplarimin sonuclar: (ABR)

Grup ici kargilastirma;

Tween+Etil Alkol+ Sf; Islem 6ncesi ve sonrasi biitiin parametre (Klik, 8000
Hz, 12000 Hz, 16000 Hz) derlerinde istatistiksel olarak anlamli farkggd
rastlanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Gentamisin;islem 6ncesi ve sonrasi timgdeglerde (Klik, 8000 Hz, 12000 Hz,
16000Hz) istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi(p<0,00k)em sonrasi
degerlerde ary gbzlendi (Tablo 2 )Sekil 9, 10).

ABR: ABR 1 channel Tone Burst 16000 Hz
l: Cz-M
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Sekil 9: Gentamisin grubundaki sicanin tedavi 6ncesi 16000 Hz ABR sonuclar (Sa
kulakta 40 dBSPL’ de, Sol kulakta 50 dBSPL’ de V.dalgalar goézlendi)
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ABR: ABR 1 channel Tone Burst 16000 Hz
1: Cz-

=~

g

100R) || //]

%R

Sekil 10: Gentamisin grubundaki sicanin 16000 Hz ABR sonuglari.(Bilateral 70
dBSPL’ de V.dalgalar g6zlendi)

Gentamisin+ Kapsaisin;Bu grupta sadece Klik uyaranda anlaml bir fark
yoktu(p=0,206). Dier frekanslarda anlamli farkhliklar mevcuttu( 800G’ Hle
p=0,029, 12000 Hz’ de p=0,01 ve 16000 Hz’' de p=0,006). (Tabl®eki)(11,12)
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ABR: ABR 1 channel Tone Burst 16000 Hz

1. Cz-M
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Sekil 11: Gentamisin-Kapsaisin grubuna sicanin tedavi 6ncesi 16000 Hz ABR
bulgulari.( Bialteral 40 dBSPL de V.dalga mevcut)

ABR: ABR 1 channel Tone Burst 16000 Hz
1: Cz-M

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1 & p . . . . s 1ms 15pV + ITms +1.5pVv

Sekil 12: Gentamisin-Kapsaisin grubundaki siganin tedavi sonrasi 16000 Hz ABR
bulgular (Bilateral 40 dBSPL’ de V.dalga gdzlendi).
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Tablo 2: ABR verileriinin istatistiksel sonuclari.

Tween+Etil | Gentamisin | Gentamisin+ | Kapsaisin | Gruplararasi
ABR Alkol+Sf Kapsaisin P

Pre Klik 28,75#4,48  29,1745,83  30,42#4,64  30,42+4,64 0,538
Post Klik 27,92+4,14 50,42+14,59 32,50+7,94 30,00#4,17 <0,001
P 0,414 <0,001 0,206 0,739
Pre8000 Hz  26,2545,75 25,3346,37 29,1745,83 29,5845,50 0,212

Post8000 Hz  28,33#4,81  55,42421,36 33,3348,16  30,00+2,94 <0,001

P 0,132 <0,001 0,029 0,739
Pre12000 Hz 30,42+2,04  30,00#5,10  31,2543,37  31,2843,37 0,551
Post12000 Hz 31,2543,37 60,42+21,15 37,0849,54 30,83#4,08 <0,001
P 0,317 <0,001 0,01 0,705
Pre1l6000 Hz 38,33#4,81 37,9245,88 39,5846,90 38,7546,79 0,810

Post16000 Hz 40,2545,36  69,17#19,09 47,50+11,13 40,00+5,89 <0,001

P 0,142 <0,001 0,006 0,491

Kapsaisin;Bu grupta da istatistiksel olarak buttin frekanslarda (Klik, 8000 Hz,
12000 Hz ve 16000 Hz) anlamli farkhlik g6zlenmedi(p>0,05) (Tablo 2).

Gruplar arasi kagilastirma;

Gruplar arasinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu
(p<0,001). Bu farkin gentamisin grubunun tedavi sonragentrindeki artytan
kaynaklandgi tespit edildi. (Tablo 2 )(Grafik 1)

Gentamisin ile gentamisin-kapsaisin alan gruplardaki AB§klerindeki
degisim kasllastirildiginda; gentamisin ile birlikte kapsaisin alan grup@nyz
gentamisin alan gruba gére ABKilderinin korundug saptandi (p<0,0001)(Tablo 3).
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Tablo 3: 2. ve3. grubun ABR dgerlerindeki dgisimin istatistiksel farklari.

Gentamisin 21,25+14,54 27,08+21,56 30,42423,12 31,25+20,06
Gentamisin+ 2,08+7,79 5,4218,83 6,2519,23 11,67+10,07
Kapsaisin
P <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

80
70
60

DBSPL
© & o

o

Pre Klik

ABR BULGULARI

mTween mGentamisin = Gentamisin+Kapsaisin = Kapsaisin

UYARAN TPLER/

50
4
3
2
1
0

Post Klik  Pre 8000 Post 8000 Pre 12000 Post 12000 Pre 16000 Post 16900

Grafik 1: ABR verilerinin kasilastiriimasi.
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Distorsiyon Uriinleri Otoakustik Emisyon Sonuclari

Grup ici kargilastirma,

Tween+Etil Alkol+ Sf;

Bu grubumuzda 6ncesinde ve sonrasinda hicbir frekansta (2000 Hz, 3000 Hz,
4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 12000 Hz, 17000 Hz, 25000 Hz ve 35000 Hz) istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gérilmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Gentamisin;

Bu grupta sadece 2000 Hz ve 3000 Hz’ de farkllik gbzlenmederl@rinde;

4000 Hz (p=0,001), 6000 Hz (p<0,001), 8000 Hz (p<0,001), 12000 Hz (p<0,001),
17000 Hz (p<0,001), 25000 Hz (p<0,001), 35000 Hz (p<Os@k)inde anlamli
azalmalar vardi (Tablo 3).

Gentamisin+ Kapsaisin;

Bu grupta 12000 Hz (p=0,001), 17000 Hz (p=0,002), 25000 Hz (p=0,001) ve
35000 Hz' de (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli farkhliklar mevcuttugeDi
frekanslarda 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz ve 8000 Hz herhangi bir farkhlik
gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Kapsaisin;

Bu grubun sadece 17000 Hz frekansinda anlaml (p<0,001iy didglendi.

Diger frekanslarda istatistiksel agidan farklilik géreélsn (p>0,05) (Tablo 3).

Gruplar arasi kagilastirma;

Tedavi 6ncesindeki dgerlerde butin frekanslarda istatistiksel olarak ahlam
farklhilik olmadgl ve homojen dafdigi tespit edildi (Tablo 3)(Grafik 2).

Tedavi sonrasinda 2000 Hz ve 3000 Hz' de gruplar arasinda farkliliklar
gorulmedi. Dger frekanslarda gruplar arasinda istatistiksel olard&ml farkhliklar
mevcuttur (Tablo 3)(Grafik 2).

Bu farklihga 4000 Hz' de gentamisin ve tween grubu arasindakiiliittan
kaynaklanmgtir (p=0,003). Tween grubu 6nceki @elerini koruyorken gentamisin
grubunda anlamh dige mevcuttur. Gentamisin ilegdir gruplar arasinda fark anlaml
degildi (p>0,05) (Tablo 3)(Grafik 2).
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6000 Hz' de gruplar arasi farkhlik gentamisin grubundan kaynakiandi
gorilmustar (p<0,001). Gentamisin grubunungeeeri diger gruplara gore anlamli
sekilde azalmgtir (Tablo 3)(Grafik 2).

8000 Hz’ de yine gruplar arasi farkigin kayng& gentamisin grubundan
kaynaklanmaktaydi (p<0,001) (Tablo 3)(Grafik 2).

12000 Hz ve 17000 Hz’ deki farklgin sebebi gentamisin grubunun , tween ve
kapsaisin’ e gore anlamli diig gosterdginden kaynaklanmgti(p<0,001). Gentamisin
ile genta-kapsaisin gruplari arasinda fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3)(Grafik 2).

25000 Hz ve 35000 Hz' de farkiglh sebep olan gruplar gentamisin ve
gentamisin- kapsaisin gruplarinin géir gruplara goére SGO’ lari anlamli olarak
azalmistir. Fakat gentamisin ile gentamisin- kapsaisin agesifark anlamliydi

(p<0,05). Gentamisin grubu ghr gruplara gore en fazla dige sahiptir (Tablo

3)(Grafik 2).

Tablo 4: DPOAE verilerinin istatistiksel sonuclari.

Tween+Etil .. | Gentamisin+ o Gruplararasi

Pre 2000 Hz 9,7145,23 8,50+4,28 8,29+4,21 8,33+4,94 0,687

Post 2000 Hz  8,6745,60 7,5445,85 6,54#4,89 6,3843,79 0,169
P 0,456 0,447 0,067 0,085

Pre 3000 Hz 12,3345,68 15,2545,96 11,9246,35 12,67+7,52 0,298

Post 3000 Hz  11,8318,94 11,75+7,69 8,75+7,30 10,3846,02 0,277
P 0,896 0,083 0,065 0,174

Pre 4000 Hz ~ 17,5445,80 16,83+4,67 15,5045,86 18,42+3,83 0,365

Post 4000 Hz  14,1346,31 8,0049,42 13,1746,71 16,00+6,81 0,003
P 0,270 0,001 0,059 0,071

Pre 6000 Hz = 28,334#4,38 31,9246,58 28,6345,63 30,50#4,62 0,077

Post 6000 Hz  26,63#4,91 14,71#21,69 21,83+10,04 27,96+4,56 <0,001
P 0,185 <0,001 0,080 0,137

Pre 8000 Hz ~ 31,5448,65 33,3846,75 34,42+7,03 35,9645,64 0,254

Post 8000 Hz  28,88+7,65 12,50+13,01  29,71+11,61 34,58+4,09 <0,001
P 0,220 <0,001 0,141 0,296
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Pre 12000 Hz  30,7943,37 27,964,46 28,58+3,68 27,88#4,40 0,460
Post 12000 Hz 29,08#4,16 16,9248,17 20,1349,87 27,4243,75 <0,001
P 0,352 <0,001 0,001 0,690
Pre 17000 Hz  28,8816,41 29,83+11,15 24,17+10,47 29,58#4,46 0,082
Post 17000 Hz 27,46+8,25 5,38+13,40 12,92+14,64 21,58+7,67 <0,001
P 0,390 <0,001 0,002 <0,001
Pre 25000 Hz,  28,88+7,39 29,8849,38 25,46+7,07 27,7146,48 0,152
Post 25000 Hz  26,13+7,20 8,83+10,16 15,96+10,08 22,0848,70 <0,001
P 0,325 <0,001 0,001 0,180
Pre 35000 Hz ~ 8,2146,17 9,4618,12 7,2949,05 7,087,162 0,568
Post 35000 Hz 6,50+10,41 1,7146,01 1,9647,51 6,0415,49 <0,001
P 0,492 <0,01 <0,05 0,983
DPOAE BULGULARI
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Grafik 2: DPOAE verilerinin kagilastiriimasi.
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5.TARTISMA

Bu calismada aminoglikozid grubu antibiyotiklerden biri olgentamisine
bagli gelisen ototoksisitenin kapsaisinin kullanilarak onleniebgi yiksek frekans
DPOAE ve ABR olcumleri yapilarak agtarildi.

Aminoglikozidler kohlear ve vestibuler hiicrelerin oksidatif stres vasitasiyla
apoptotik yol ile 6limine neden olur. Aminoglikozid antibiyotiklerin ilk etki ygpti
yer, dis tiylU hicrelerdir. Histopatolojik camalara gore, ilk 6nce gilylu hiicreler
ve daha sonra i¢ tlylu htcreler tutulmaktadir. Kokleada olay bazal turdi@amiéta,
apkal tura dogu ilerlemekte, stria vaskdlaris de etkilenebilmektegliksek dozlarda
gangliyon hucrelerinde de dejenerasyon olmaktadir [19,180].

Vestibiuler sistemde ise krista ampullaris apeksindeki tiylt hicreler ve
utriktller ve sakkuler makulanin striolar bolgesi en sik etkilenen bélgelerdir [181].

Aminoglikozidler, farkli mekanizmalar ile serbest radikaller gibi davranarak
hicre olimune neden olmaktadir. Bu mekanizmalardan biri tuylt hdcrelerin igine
mekanoelektriksel transdiser kanallar yolu ile girmeleridir. Bundan sonranolus
aminoglikozit-demir kompleksi, aggdonik asit metabolizmasindan oam serbest
okdjen radikalleri gibi elektron vericileri ile reaksiyona girer. Aminoglikozitler
tarafindan serbest oksijen radikalleri vasitasiyla aktive edilen c-Jun N-Terminal Kinaz
(JNK) hicre apoptozisine katkida bulunur. Bu enziming ajdniindeki hedefi
transkripsiyon faktéri olan aktive Protein-1'dir. Bundan sonra cekirdekte nikleer
faktor kappa B’de (NFkB) gen translokasyonlari meydana gelir ve mitokondriden
sitokrom-c salgilanir. En sonsamada kaspazlar (kaspaz 8, 9 ve 3) vasitasiyla
mitokondri membrani hasarlanarak hiicre apoptozigamektadir. Ayrica hicre
olumu kaspazdan Bansiz mekanizmalar ile de olabilir. Apoptozis buraadginsik
mekanizmali apoptozistir. Ber bir mekanizma ise; arti elektrik yUkli olan
aminoglikozidlerin eksi elektrik yukine sahip hicre ve mitokondri membranlarina
kolaylikla balanarak hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu yelmembran
gecirgenlgini hizla arttirmasidir. Bu durumda hem hucre icindglpilar dgiimakta
hem de membran gecirgepiiartan hicrenin icerisine giren ilag miktari artrizakr.

Bu durum da apopitozisle sonuglanmaktadir [182]. Bu bilgilegrultusunda;
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aminoglikozid grubu antibiyotiklerin serbest radikaller Gizerinden ototoksisiteye neden
oldugu soylenebilir.

Sabest oksijen radikalleri hiicre bglenlerinden olan lipid, protein ve nukleik
asgt gibi yapilari okside etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle hiicre membraninda
bulunan doymamgi yag asitleri serbest radikallerle kaastigi zaman yaygin
peroksidasyon olugr. Neticede hiicre membran buttnitdgozulur. Bu olaylar zinciri
hiicre 6lima ile sona erer.

Normal sartlarda dolamda serbest radikaller bulunmaktadir. Bu radikalleri
zararl etkileri yine vicutta mevcut olan bir takim antioksidan savunma sistemleri ile
ortadan kaldiriimaktadir. Ancak serbest radikallerin kilgle fazla tretilmesi, ya da
anfoksidan savunma sisteminin zayiflamasi, serbest radikallerin toksik etkisini
kaciniimaz kilar.

Serbest oksijen radikalleri normal hicre respirasyonu sirasinda, glikoz ve
oksijenden enerjiye c¢evrilirken ortaya ¢ikar [183]. Bununla birlikte aminoglikozidlerin
dis tiylU hiicrelere girmesi aminoglikozid demir kompliegismasina neden olarak
SOR dretimini artirir[7].SOR’ in birikmesi hucre ici olaylar zincirinin gmasina
neden olarak i¢ kulakta hiicresel 6lumu gercgiikie. Bu olay da kendini sensérinoral
isitme kaybi ve vertigo olarak gosterir [183].

Tuyli hacrelerde aminoglikozidlere $la apoptozis, primer olarak kaspaz
aktivasyonu ile internal ve eksternal yolaklar ile duzenlerdinternal yolda
mitokondriden apoptotik faktorler salinir. Eksternal yolda ise fas ve TNFR1 gibi hiicre
O0lum reseptorlerinin  aktive olmasiyla hicre olimi gergakld184, 185].
Aminoglikozid ototoksisitesinde koruyucu ya da Onleyici ajanlarin bu mekanizmalar
temelinde etki etgii dustinilmektedir.

Gentamisinin sebep oldwg ototoksisitenin 6nlenmesi amaciyla pek c¢ok
anfoksidan madde ile yapilmicalsmalar mevcuttur. Bu ajanlardan bazilari; demir
selatorleri (desferioksamin, dihidroksibenzoat), giyba, alfa tokoferol (vitamin E),
alfa lipoik asit, ebselen, D-metionin, deksametazon, trimetazidin,
geranylgeranylacetone, N-asetilsistein [186, 187]. Halen gentamisin ototoksisitesinde
pratikte kullanilan ve kabul goren bir ajan mevcuiide
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Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa ile
yapilan gentamisine Bh apoptozisi Onlemede mitoquinone’ nin etkili oldug
goderilmistir [183].

McKinney ve ark., sirkadiyen deimlerin ototoksisite Uzerine etkisini
arastirmiglardir. Sicanlarda gentamisin etkisiyle ilgili gecggulanan gentamisin
dozlarinin gindize go6re daha az ototoksik etkisi saptannl88]. Bizim
uygulamamizda bu sirkadiyen periyotlari g6z 6niinde bulundurularak gundiz saatleri
tercih edilmgtir.

Hinojosa ve ark. , insan temporal kemik Gizerindeki postmortegmgdarinda,
aminoglikozid kullanimi sonrasi sensorindralitine kaybinda tayli hicrelerde
herhangi bir kayip olmadan ganglion hicrelerindeki azalmayikililiolabilecegi
sgotanmstir [189]. Bununla birlikte yaptiklar @er bir calsmada tlyli hicrelerde
azalmayla birlikte spiral ganglion hiicrelerindeki azalmanin birlikieene kaybindan
soumlu olabileceg gosterilmitir [190]. Ototoksik ila¢ kullaniminda 6zellikle
aminoglikozidlerde periferik, sonsorindral sitme sisteminin  herhangi  bir
kompanentinde hasara yol acabilir. Bu tlyli hiicrelerde ya da ganglion hicrelerinde
yalniz bgina hasara yol acaragitme kaybini olutururlar [190].

Sicanlarla yapilan kontrollti bir cainada hayvanlar gastrik tip yoluyla glinde
50 mg/kg kapsaisin veya 0.5 g/kg Capsicum ekstresi ile 10- 60 gun sireyle
beslenmgtir. Capsicum ekstresi uygulanan sicanlardaki buy(ptegma tre dgeri,
glikoz, fosfolipidler, trigliseritler, total kolesterol geri, serbest y@aasitleri, glutamik
pirtvik transaminaz ve alkalin fosfataz géelerinde daha fazla dine eilimi
godenmistir [191].

Kapsaisin ve kapsaisinoid grubunurgeli tUyelerinin gastrointestinal- sistem,
kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi, limbik sistem ve termoregulator sistem
Uzerinde etkileri mevcuttur [161] . Kapsaisin, kardiyovaskiler sistemde doz ve
uygulama hizina gore farklilik gosteren etkilere neden olmaktadir. Kapsaisimin 1u
dozda sicanlara intraven6z yolla uygulanmasi sonucu, kan basincinda tekrarlanabilir
trifazik bir etki gbzlenmitir. Kan basinci ve kalp hizindaki dig§i takiben, kan
basincinda 6nce gegici, daha sonra ise kalici big gdzlenmgtir. Kapsaisinin 5qug
dozda 12 dakika sureyle uygulanmasi sonucik#éadiyle birlikte kan basincinda

surekli bir arts olusmustur [192] .
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Kapsaisinin 5 pg/kg dozda gdemoral vene enjekte edilmesi sicanlarda
uyariimis solunum durmasina neden olrurg Kapsaisinin neden oldugsolunum
degisikliklerinin nodose gangliada bulunan vanilloid regej@rin stimilayonuna
bagli olabilecesi dustintlmektedir [193]. Kapsaisinin topikal yolla uygubaasi ciltte
yanma, batma ve sicaklik duyumsamasi gibi hislere neden olabilmektedir [149].
Kapsaisinin %0.025-0.075 oraninda kullarildopikal olarak uygulanan merhemler,
periferal néropati grilarinin hafifletimesinde kullaniimaktadir [194].

Nazal mukozaya tekrarlayan dozlarda kapsaisinin Z-izomerinin uygulamasinin
kiime tipi ba agrisi ataklarinin dnlenmesinde etkili oldugu buluntoug195, 196].
Kapsaisinin sentetik izomeri olan civamide bir vanilloid reseptdr agonisti ve néronal
kalsiyum kanal blokdrudur [197]. Ayrica stimilator nérotransmitterlerin néronlardan
salimini inhibe eder [198].

Intragastik olarak uygulanan kapsaisinin, deneysebblalugurulan gastrik
hasara kag1 koruyucu bir etkinkginin oldugu bulunmugur. Bu etkisinin gastrik mukus
dretimini  artirmasindan  ve  mukozal mukus tiketimini azaltmasindan
kaynaklanabilecg belirtilmistir [199].

Kapsaisinin intestinal kanaldaki bazi elektrolitleringitemasi [200] ve
peristaltik aktivite [201] Uzerine etkisi vardir. Bu etki kapsaisin reseptori veya
gastrointestinal kanali uyaran noronlarda bulunan TRPV1 (Transient receptor
potential cation channel of vanilloid type 1) reseptoriyle olan gthéesonucu ortaya
cikmaktadir [202, 203]. Kapsaisin TRPV1 ile etkdeek ekstraselller Ca+2
iyonlarinin ndronlarin igine alinmasinigt. Buna bgh olarak CGRP (calcitonin
gene- related peptide) ve P maddesi gihiittienéropeptitlerin salgilanmasi uyarihr
[204, 205]

Kapsaisinin obezite tedavisinde kullanimi konusunda dastiamalar
yapilmaktadir. Epidemiyolojik veriler kapsaisin iceren besinlerin tiketiimesigk ba
olarak obezite prevelansinin azgldi gostermektedir. Kemirgen hayvanlar, %0.014
oraninda kapsaisin iceren bir diyetle beslgmtle kalori aliminda bir fark
gb6denmezken visseral (perirenal)gyagirliginda dnemli oranda azalma bulunruurs
[206]. Kawada ve arkagkrinin yaptgl bir calsmada da adrenal medulladan

katesolaminlerin salinmasi ve bunlarin santral siniresishi uyarmasi sonucunda
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enerji ve lipid metabolizmasinin artirlmasi yoluyla siganlarda obezitenin azaltildi
goderilmistir [207, 208].

Kapsaisin apoptozu indukleyerek, sik olimsiuz ve koti huylu hicre
halarinin bayimesini baskilar [209, 210]. Bu indiksiyonun, hicrelerde intraseltler
reaktif oksijen turlerinin tretiminin 6nemli 6lcide artmasiyl&laatili olabilecegi
bdirtilmi stir [211, 212]. Kapsaisinin kanser hicrelerinde dpapa neden oldughu
goderen cakmalar mevcuttur. Bu caimalarda kapsaisinin bazi prostat kanser
hiaelerindeki apoptoz oranini artigadigosterilmgtir [213]. Ayrica dgal kapsaisinin
|6semi hicrelerinin biyumesini inhibe ¢it{214], akcger kanser hicrelerinde [215]
ve insan hepatoma HepG2 hicrelerinde [216] apoptoza nedeguotddunmugur.
Kapsaisin tarafindan indiklenen apoptozun goleeniz targmali olmakla birlikte
protein, lipid, DNA ve RNA gibi hticresel makro molekdller Gizerindeki oksidatif strese
bagli geri donugimsiz hasarin neden ofludiginiimektedir [217]. Kapsaisin insan
medanoma hdcrelerinin apoptozunu artirmak icin kaspazla aktive edilen DNaz
inhibitérinin ekspresyonunu baskilamakta [218], hiicre ici antiapoptotik Bcl-2 oranini
azaltmakta ve hepatokarsinoma hucrelerindeki kaspaz-3 aktivitesini artirmaktadir
[219]. llave olarak kapsaisin karsinoma hiicre modelinde higiresaktif oksijen
turlerini ve kalsiyum dizeyini artirmaktadir [220].

Endotelyum (EDLF) ve subtance P visseral arterlerden salinan vazodilatotor
etkisi olan mediatorlerdir. Vass ve ark. y@pttalsmada kapsaisinin nitrik oksit ve
subtance P miktarlarindaki agtardan dolayr koklear kan akimini arttgdu
godermislerdir [18, 221]. Nitrik oksit inhibitori ve subtand® antagonisti verilerek
kapsaisinin etkisinin azalgh goralmuagir. Kapsaisinin subtance P ve nitrik oksidin
koklea Uzerindeki etkikgmleri hentiz netlik kazanmastir. Fakat buylik olasilikla
Kapsaisin subtance P miktarini ve nitrik oksit tretimini arttirarak kokleadaki kan
akimini arttirmg olabilir [221].

Gecmiste yapilan fizyolojik alandaki calmalar gostermtir ki, endojen
vasoaktif peptitler ile koklear vaskiler sistemin dizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadirlar[18].

Sariogu ve ark. sicanlarin testislerinde yagpticalsmada, kapsaisinin
ipslateral tarafta torsiyon yapilghinda kontralateral testisler tzerinde apoptotik

degisiklikler acisindan koruyucu rol oynagini géstermilerdir [222].
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Geranylgeranylacetone (GGA) Japonya’da yaygin olarak kullanilan bir anti
ulser ilactir. GGA'nin sitoprotektif etkisini birgok doku ve organda bulunagoisi
proteinlerini indtkleyerek (HSP) gostegdi bilinmektedir. Sano ve ark. [223]
yaptiklari hayvan ¢cagmasinda gentamisin ile sicanlarda tluglan deneysel koklear
ototoksisitede GGA’'nin koruyucu etkisini gostestardir.

Bu calismada da antioksidan etkisi bilinen fakat otoksigierinde literattirde
aratirma yapilmayan kapsaisinin gentamisin ototoksisitesolasi koruyucu etkisini
hem yiuksek frekans DPOAE hem de ABR testlerini uygulayaraki rah.

OAE odlgumleri noninvaziv, @&isiz, anestezisiz, hastanin genel durumundan
bagimsiz, cocuk ve mental retarde hastalara uygulamaykgl objektifligi,
hassaslgl, kesin sonug¢ vermesi, kisa stirede cevap alinmagmniehasta gruplarinin
taranabilmesi gibi avantajlarindan dolayr cok tercih edilmektedir. Ozellikle
yenidagganlarda koklear fonksiyonlari gerlendirmede buyidk kolayliklar
sglamaktadir [224].

Brown ve ark. [225] kobaylar Gizerindeki gentamisin uygulamasi sonrasgnda di
kulak kanalindan akustik emisyonlari kayit ettildac uygulanan ve fonksiyonel
degisiklikler olan tim hayvanlarda gitiyli hicrelerin morfolojisinin d@sikli ge
ugradgini gordialer. Buradaki OAE’ lar glisa¢c hucrelerinin morfolojisindeki
farkhliklar gérilmeden 6nce saptadilar. Boylece OAE oOlcimuinin, ototoksisitenin
erken @amalarinda korti organinin hassas kisimlarindaki figokel bozulmayagik
eden yapisal dgisiklikleri ortaya cikarmak igin gerekli bir yontem olgunu ileri
suduler.

OAFE’larin varligl normal sekilde calgabilen i¢ kul&in genel anatomik ve
fizyolojik yapisini dogrular. Bu baziller membran, korti organi, stria vasisul
hareketine bgli endolenfin ve di sacli hicrelerin ghgini gerektirir. OAE’lar bu
sistemler zarar gordiiinde baskilanir.

Kokleadaki kiuciuk hasarlar DPOAE ile daha odyograma yansimadan once
tespit edilebilir. Arnold ve ark. [226] azalan koklear fonksiyonu tespit etmek icin
DPOAE’ la test ettiler. DPOAE ve yuksek frekangtme arasindaki ifkiyi
arastirdilar. Sonug olarak yiksek frekangtnenin DPOAE'lari etkilediini ve bu
bolgede saf ses igeri ile henliz tespit edilmemiolan ds titrek taylt hicrelerdeki

kicuk desisikliklere emisyonlarin daha hassas oldugunu soylediler. Kim ve ark. [227]
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bir kulagin test frekansindaki DPOAE seviyesini saf sggiee kagl dezerlendirdiler
ve koklear fonksiyonlarin dgerlendirmesinde DPOAE'nun yararl frekans 6zelli
olan objektif bir test olabile@ni bildirdiler. OAE’larin bu 6zelliklerini g6z 6niinde
bulundurarak, biz de camamizda aminoglikozid grubu bir antibiyotik olan
gentamisinin i¢ kulak vesitme tzerine etkilerini agtirirken DPOAE’dan yararlandik.

OAF’lar kokleadan kaynaklanip kemik zincir, kulak zar ve kiulak yolu
tarafindan iletilen vibratuvar enerjidir. OAE’lar koklear dalgalarin guclgadbir yan
arind olmasi sebebiyle, kulak zari hareketi ile birlikte tim orta kulak kemikgik
zincirin, oval pencere ve stapesin normal hareketini gosterir [228,229]. Orta kulaktaki
negatif ve pozitif basing desikliklerinde otoakustik emisyon amplitid ve dalga
tekrarlanabilirligi (reprodusibilite) oranlarinda belirgin gigiklikler meydana gelir.
Bu yuzden herhangi bir nedenle otoakustik emisyon 6lcimu yapilirken ortairkula
durumu mutlaka dgerlendirilmelidir. Biz de ¢capmamizda OAE 0Olcimiu yapmadan
Once sicanlara mikroskop altinda otoskopik muayene yaptik. Akut otit ve/veya
timpanik membran retraksiyonu, perforasyonu acisindangertndirdik.
Otomikroskopik muayenemizde bu gibi durumlarla skasmadik. Bazal 6lgiimler
oncesi ds kulak yollarindaki bugn ve debrisleri temizledik.

Sicanlarin otoakustik emisyonlarini kayit ederkersikagilan zorluk sican di
kulak kanalinin dar olmasindan dolayi probun ygiriemesinde zorlaniimaktadir. Biz
probu ds kulak yoluna sikica oturtabilmek icin, cihazin probumaoana, en kicik
boyda timpanometri probu yestedik ve herhangi bir artefakt olmadan rahatlikla
emisyonlari alabildik.

ABR ile eik tayini adaylari; davragr odyometrisi tekniklerinin
uygulanmasinin mumkin olmagli olgulardir. Bunlar ¢cgunlukla; yenidognlar,
kigik cocuklar, zihinsel 6zurluler, deneysel kobay spaailari ve simulasyonla
kendini hasta gostermeye cgalnlardir [93, 177, 230]lsitme kaybi az veya
ddgalanmalar gosteregekillerde de olsa 6nemli konoka ve 6genme gulclgine
neden olabilir. Bu nedenle ABR, yeniganlarin 6zellikle yiksek riskli olanlarin
taranmasinda uygulanabilir. Bu gahalarda kuguk cocuklarda ve yenidmgarda
ABR’ nin dogrulugu ispatlanmgtir. Bu olgularda, dier davrary tekniklerinin
uygulamadaki zorluklari nedeniyle ABR Ustiglini ortaya koyar. Yogun bakim

Unitelerine yatirilan yiksek riskli yenidoganlarda uygulanabilecek errudtegst
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yontemidir. Deneysel kobay cainalari da subjektif bir yontem olan konvansiyonel
odyometri uygulamasinin mumkin olmgdya da zor oldgu olgulardir. ABR’ in
objektif olusu esik tayini agisindan deneysel modeldesareci icin buyuk kolaylik
sgilamaktadir. Bu nedenle gghamizda sicanlarigitme siklerinin tespiti icin ABR
testini uyguladik.

Esik altindaki uyar dizeylerinde cevap trasesi neysdeliiz bir formda iken,
esigin hemen Uzerinde V. dalga latensi ortaya cikar. @itzeydeki sesiddetlerinde
Ill. dalga belirginlgirken; I., 1. ve [V. dalgalar ancak ytksekiddetlerde
bdirginlesmektedir. Bunlardan da Il. ve IV. dalgalarggdxendir ve tim incelemelerde
elde edilmeyebilir. Ayngekilde VI. ve VII. dalgalar da dgskenlik 6zelligine sahiptir.

Bu nedenle klinik uygulamalarda 1., lll. ve V. dalgalar tani araci olarak kullanilirlar.
Calismamizdagitme sikleri tayininde V. dalgay! kullandik.

Bizim bilgilerimize gore gentamisinin sebep oldugu ototoksisitede kapsaisinin
olasi koruyucu etkisini gosteren bir gaha literatirde halen mevcut @e Bu
cdismada;

1. Grupta (tween 80, etilalkol ve sf) ABR sonugclarinda; klik, 8000 Hz, 12000
Hz ve 16000 Hz' de anlamli bir agtolmadi (p>0,05). DPOAE’ da 6lgciim yagimiz
frekanslarda (2000, 3000, 4000, 6000, 8000,12000, 17000, 25000, 35000) yine anlamli
bir duglis saptanmadi (p>0,05). Bu grupta kapsaisinin ¢ozuclsimaddelerinsitme
Uzerine herhangi bir etkisinin olmagni gosterdik.

2.Grupta (gentamisin alan) ABR sonuglarinda; klik uyaranda 20 dB (p<0,001),
8000 Hz’ de 30 dB (p<0,001), 12000 Hz’ de 30 dB (p<0,001), 16000 Hz’ de 32 dB’
lik (p<0,001) anlamli ar§lar gozlendi. DPOAE’ da ise 2000 ve 3000 Hzelterinde
anlamli dugisler (p>0,05) saptanmadi. g#r frekanslarda (4000, 6000, 8000, 12000,
17000, 25000, 35000) anlamli (p<0,001) azalmalar mevcuttu. Gentamisin verilen
grupta ototoksik etkiyi elektrofizyolojik test sonuclariyla gostgratduk.

3. Grupta (gentamisin ve kapsaisinin beraber veiiJdABR sonuclarinda;
Klik uyaranda (p>0,05) anlamli arblmadi. 8000 Hz’' de 4dB (p=0,029), 12000 Hz’
de6 dB (p=0,01), 16000 Hz’ de 8 dB'’ lik (p=0,006) istatistiksel olarak anlamli sayilan
artislar gozlendi. DPOAE o6lgumlerinde; 2000, 3000, 406000 ve 8000 Hz' de
(p>0,05) azalmalar anlamli gi&di. 12000, 17000, 25000 ve 35000 Hz’' de anlaml

(p<0,05) dugneler gozlendi. Gentamisin ile gentamisin-kapsaisam ayruplardaki
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ABR ssiklerindeki deggisim kasilastirildiginda; gentamisin ile birlikte kapsaisin alan
grupta yalniz gentamisin alan gruba gore ABRklerinin korundugu saptandi
(p<0,0001).

DPOAE’ de 12000, 17000, 25000 ve 35000Hz frekanslaindiaki dger
DPOAE cevaplarn korunmiig. Bu grubun ototoksisiteyi biytik oranda engefiedi
saptadik.

4. Grupta (Kapsaisin alan) ABR sonuclarinda; klik uyaranda, 8000, 12000 ve
16000 Hz’ de anlamli farkhlik (p>0,05) yoktu. DPOAE 6lcumlerinde; sadece 17000
Hz' de anlamh (p<0,001) duasvardi. Dger frekanslarda (2000, 3000, 4000, 6000,
8000, 12000, 25000, 35000) farkhlik g6zlenmedi (p>0,05). Bu sonuclardan da

kapsaisiningitme tzerine olumsuz bir etkisinin olmgchi géstermy olduk.
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6.SONUCLAR

Bu calsma gentamisinin sebep olglu ototoksisitede kapsaisin olasi protektif
etkisini gostermek icin literatirde yapilan ilk gahadir. Sadece gentamisin alan
grupta DPOAE dgerlerinde anlamh diiis ve ABR deerlerinde anlaml ve
ototoksisite agisindan kabul edilebilir arsaptandi. Gentamisin ile kapsaisin birlikte
alan grupta yalniz gentamisin alan gruba gore ABKexinin ve DPOAE dgerlerinin
(12000, 17000, 25000, 35000 Hz hari¢c) korundugsaptandi. Bu bilgiler
dogrultusunda, sicanlarda gentamisin tarafindan totulan ototoksisitesinde
kapsaisinin koruyucu etkisi oldugsonucuna ulakgdi. Buna rgmen kapsaisinin olasi
toksk etkileri Gzerinde de durulmali, farkli dozlar, farkli uygulama yollar ve

uygulama sureleri ile yeni cainalar yapiimalidir.
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