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OZET
Kale Ahmet. Gentamisin Ototoksisitesinde Likopen’in Koruyucu Rolii,

Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2015.

Amag: Gentamisin’in sebep oldugu ototoksisite karsisinda Likopen
maddesinin koruyuculugunun isitsel beyin sap1 cevaplar1 (ABR) ve distorsiyon tiriini

otoakustik emisyon (DPOAE) testleriyle arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada 48 adet yetiskin Sprague-Dawley cinsi
sican kullanildi. Siganlar randomize olarak 4 gruba ayrildi. 1. gruba intra gastirik
yolla saf misir yagi verildi (0,2 ml/kg). 2. gruba intra peritoanel yolla gentamisin
(120mg/kg), 3. gruba intra peritoanel gentamisin (120 mg/kg) ve intragastirik yolla
likopen (5 mg/kg), 4. gruba ise intra gastirik yolla likopen (5 mg/kg) verildi. Tim
gruptaki hayvanlarin uygulamalar 6ncesinde her iki kulaginin da ABR ve DPOAE
Ol¢iimleri yapildi. Bazal Ol¢imler sonrasinda yukarida bahsedilen protokole gore
giinde bir kez olmak {izere biitiin gruplardaki hayvanlara 10 giin boyunca ilaglar
verildi. 11. giinde DPOAE ve ABR odlgtimleri tekrarlandi.

Bulgular: Biitiin gruplarin bazal DPOAE ve ABR ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. 1. ve 4. grubun on giinliik uygulama
oncesi ve sonrast DPOAE cevaplari ile ABR esikleri arasinda istatistiksel agidan
farklilik yoktu. Gentamisin alan grubun uygulama 6nce ve sonrast DPOAE cevaplari
ve ABR esiklerindeki degisimler anlamliydi. Gentamisin ve likopen alan grubun
ABR esiklerinde ve DPOAE yanitlarinda sadece gentamisin alan grubun isitme
esikleriyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farkliliklar bulundu. 3. grubun
uygulama oncesi ve sonrasi ABR esikleri ve DPOAE yanitlarinda anlamli fark

bulunamadi.

Sonu¢: ABR esikleri ve DPOAE cevaplari® gentamisin’ alan grupta
korunmazken, ‘gentamisin’ ve likopen alan grupta korundugu gézlenmistir. Sonug
olarak sicanlarda gentamisin ototoksisitesine karsi likopen Kkoruyucu olarak
kullanilabilir.



Anahtar Kelimeler: Likopen, Gentamisin, Ototoksisite, Isitsel beyinsap1

cevaplari, Sican.



ABSTRACT
Kale, Ahmet. The Protective Role of Lycopene the Prevention of

Gentamicin Ototoxicity, Master Thesis, Ankara, 2015.

Objective: To investigate the potential protective effect of lycopene 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 intra gastric 0,2
mg/kg corn o1l; group 2 received intra peritoneal gentamicin 120 mg/kg; group 3
received intra peritoneal gentamicin 120 mg/kg and intra gastric lycopene 5 mg/Kkg;
group 4 received intra gastric lycopene 5mg/kg. Pretreatment DPOAE and ABR
recordings 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 for 10 days. At 11" day, 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-exposure DPOAE responses and ABR thresholds
group 1 and 4. There was statistically significant difference between pre and post-
exposure DPOAE responses and ABR thresholds group 2 and 3. However, ABR
thresholds were preserved in the gentamicin plus lycopene group when compared
with the group receiving gentamicin alone. Also, there were no statistically
significant difference between pre and post-exposure DPOAE values in the

gentamicin plus lycopene group.

Conclusion: Our results suggest that DPOAE responses and ABR thresholds
were preserved in the gentamicin plus lycopene given group when compared with the
group receiving gentamicin alone. According to these results, gentamicin induced

ototoxicity may be prevented by lycopene in rats.



Key words: Lycopene, Gentamicin, Ototoxicity, Auditory brain stem
responses, Rat.
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1.GIRIS

Aminoglikozidler, Streptomyces ve Micromonospora tiirii funguslardan
tretilmis dogal veya dogal olmayan antibiyotiklerdir. Aminoglikozid grubu
antibiyotikler, 6zellikle tliberkiiloz ve gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar basta
olmak iizere bircok enfeksiyonun tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Ayni
antibakteriyel etki profiline sahip ilaglar olmakla birlikte; maliyetlerinin diistik
olmasi hala yaygin olarak tedavide tercih edilmelerinin en 6nemli sebepleri arasinda
gelmektedir. Fakat bu ilaglarin  toksik etkileri kullanimlarimi  ¢ogunlukla
kisitlamaktadir. Toksik etkilerinden en onemlileri; nefrotoksisite ve ototoksisitedir.
Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik olan
streptomisinin bulunmasindan bu yana iyi bilinmektedir. Etki spektrumlarina
alternatif bagka ilaglar bulunmadig: siirece aminoglikozidlerin toksisitesi problem
olmaya devam edecektir. Bu gruptaki ilaglar degisik oranlarda ototoksisite yapma
potansiyeline sahiptir. Ortalama ototoksisite oranlar1 %5-10 aras1 bildirilmistir [1,2].
Biitiin diinyada yilda yaklasik 2 milyon kisinin aminoglikozid grubu ilaglar
kullandig1 diistiniildiigiinde 6nemli sayida insanin aminoglikozidlere bagl
ototoksisite riski ile karsi karsiya oldugu ortaya c¢ikmaktadir [3]. Gastrointestinal
emilimleri iyi olmadig1 icin lokal ve parenteral olarak kullanilan bu ilaglar, her iki
kullanim seklinde de ototoksisiteye neden olabilir. Aminoglikozidler, kulakta lokal
olarak kullanildiginda da, yuvarlak pencere yolu ile pasif ve aktif olarak transporta
ugrayarak, serum seviyesi Olglilecek kadar sistemik dolasima katilabilir [4].
Aminoglikozidler, polikatyonik, biiyiik molekiilli ve lipitte ¢oziinmeyen
molekiillerdir. Bu molekiiller tiiylii hiicreler icerisine mekanoelektriksel transdiiser
kanallar yolu ile girerler [5,6]. Olusan aminoglikozid-demir kompleksi, arasidonik
asit metabolizmasinda olusan serbest oksijen radikalleri gibi elektron vericileri ile
reaksiyona girerler. Bundan sonra aminoglikozidler oksijen radikalleri vasitasiyla
enzim aktivasyonu yaparak hiicre apoptozisine neden olur [7,8]. Aminoglikozidlerin
stk goriilen yan etkileri olan nefrotoksisite, tedavi siiresi ve plazma diizeyi ile

paralellik gosterse de, ototoksisite yan etkisi i¢in bilinen bdyle bir belirleyici yoktur.



Klinik olarak ototoksisite, plazma ilag seviyeleri ile paralellik géstermez [9,10]. Bu
ilaglarin  toksik etkilerinin erken tespiti Onemlidir. Boylece tedavi plani
degistirilebilir ve toksik etkinin devami Onlenebilir. Ototoksisitenin ilk semptomu
genellikle tinnitustur. Diger semptomlar; dengesizlik, isitme kaybi, vertigo’dur.
Tinnitus ve isitme kaybi c¢ogunlukla bilateral ve simetriktir. Ancak tek tarafli
bulgular ile nadir de olsa karsilasildigr bildirilmektedir [11]. Aminoglikozid
kullanimindan sonra 10 dB’lik isitme kaybi ototoksisite olarak kabul edilir [7,8].
Aminoglikozid ototoksisitesine yatkinlik olusturan bazi risk faktdrleri vardir. Bu
faktorler arasinda; 60 yas iizerinde olma, daha 6nceden bir isitme kayb1 dykiisiiniin
olmasi, karaciger ve bobrek yetmezligi, diger bir ototoksik ilag ile beraber kullanimi,
kollajen vaskiiler hastaliklar, aminoglikozid tedavisine 10 giinden daha fazla devam
ediliyor olmasi, serum ilag¢ seviyeleri ve giiriiltiiye maruziyet sayilabilir [12,13]. Bu
olgulara aminoglikozid grubu ilaglar dikkatli bir bigimde verilmeli ve ototoksik
etkileri monitdrize edilmelidir [14]. Aminoglikozidlerin i¢ kulaktaki hedefi kokleanin
bazal pargasindaki duyusal epitelyum olan dis tiiyli hiicrelerdir. Aminoglikozidler i¢
kulakta doniisiimii olmayan tahribe neden olabilir. Hayvan calismalarinda bu etki
icin belirli bir geri doniisiim tarif edilmis ise de insanlarda aminoglikozidlere bagl
ototoksisite kalic1 i¢ kulak fonksiyon kaybi ile sonuglanir [15]. Bu nedenle Odyoloji
Uzmanina diisen gorev; bu ilaglar1 kullanmaya baslamadan 6nce ve kullanmaya

basladiktan sonraki belirli periyotlarda ototoksisite monitorizasyonunu yapmalidir.

Ototoksisite monitdrizasyonu test bataryasinda; Yiksek frekans odyometresi,
Gegici Uyarilmis Otoakustik Emisyon, Distortion Uriinii Otoakustik emisyon,
Auditory Brainstem Response, Akustik immitansmetri testlerini mutlaka kullanarak
ve bunlarin hepsini birlikte degerlendirerek ilgili klinisyeni bilgilendirmelidir.
Ototoksisite monitorizasyonu igin genellikle objektif, non invaziv ve spesifik bir test
olan otoakustik emisyonlar kullanilir [14,16]. Otoakustik emisyonlarin dis tiiylii
hiicrelerin durumunu gosterdigi kabul edilir [17]. Isitsel beyin sap1 cevaplar1 (ABR)
ile elde edilen cevaplar primer olarak isitsel sistem i¢indeki baglangi¢c ndronlarinin
senkronize aktivitelerinin yansimasi ile dlgiiliir. III, IV ve V. Dalgalar beyin sapinda
major isitsel merkezlerdeki post sinaptik aktiviteyi yansitirken I ve II. Dalgalar

aksiyon potansiyellerinin bir sonucu olmaktadir.



Giiniimiizde 6nemi daha da ¢ok anlasilan Likopen en ¢ok domateste olmakla
birlikte yesil kabuklu karpuz, greyfurt, papaya gibi tropik meyve ve sebzelerde
bulunur. Bu meyve ve sebzelere sahip oldugu rengini verir. Genellikle kirmizidir
ancak sari, turuncu renkli olanlarida vardir. Bir ¢ok sebze ve meyvede dogal
antioksidan madde vardir.Likopen sadece domates bulunmaz domates
mamullerindede fazlaca bulunur. Son yillarda iizerinde durulan Onemli bir

antioksidandir [18,19].

Bu bilgiler dogrultusunda aminoglikozid grubu antibiyotik olan gentamisin
ile olusturulan deneysel hayvan ototoksisite modelinde elektrofizyolojik tetkikler
sonucunda Likopen’in olasi koruyucu rolii oldugu bu c¢alismanin hipotezini

olusturmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KULAK EMBRIYOLOJiSi

Insan kulag: dis,orta ve i¢ olmak iizere ii¢ farkli bdliimden ii¢ ayr1 germ
alanindan olusur. Dis kulak olusumu birinci brankial arktan, orta kulagin olusumu
ikinci farengeal girintiden ve son olarak i¢c kulak rhombensephalonun her iki
tarafindaki dis deriden meydana gelir. Kulagimizdaki mastoid kemik ve diger komsu
kemikler dogumun ardindanda biiyiimesini siirdiiriir. I¢ kulaktaki kemik labirentle
birlikte orta kulakda bulunan viiciidun en kiigiik kemikleri olan kemikgikler ise
uzunlamasina biiyiime gostermeyen otik kapsiille bezenmistir. Koklea ve vestibiil
diger bolimlerden daha dnce gelismeye baslar. Kulak gelisiminin ilk belirtisi, 22
giinlik embriyoda arka beyin vezikiilii rombensefalonun, miyelensefalon kisminin
her iki yanindaki yiizey ektoderminin kalinlagmasi ile otik plagin olusmasidir. Her
iki otik plak, ylizey ektoderminden hizli bir sekilde i¢e kivrim yaparak, altindaki
mezengime dogru uzanip, otik cukurlari olusturur. Otik c¢ukurlarin kenarlar
birleserek, otik keseleri olustururlar. Otik keseler i¢ kulagin membrandz labirentini
olustururlar. 9. haftalardan 23. haftaya kadar, membrandz labirent c¢evresindeki
mezensim, otik kapsiil olarak adlandirilan bir yogunlasma gdsterir. Burada Once
kikirdaklagsma, 16. haftadan itibaren de kemiklesme geliserek temporal kemigin
petroz kismi i¢inde kemik labirent olusur. Yiizey ektodermi ile baglantisin1 kaybeden
her bir otik kese, ventral ve dorsal parcalar seklinde gelisir. Ventral sakkiiler
boliimden; sakkiil ve kohlear kanal gelisir. Dorsal utrikiiler boliimden; utrikiil,
semisirkiiler yarim daire kanallar1 ve endolenfatik kanal gelisir. Otik vezikiil ayrica,
8. kranial (vestibulokohlear) sinirin duyu ganglionunu olusturur. Embriyolojik

gelisim evresinin 5-6. haftasinda, sakkiil alttarafina tiibiiler sekilli alan olusturur.

Kohlear kanal olarak bilinen bu ¢ikinti, 8. haftanin sonunda iki buguk doniis
meydana getirecek sekilde, etrafindaki bag dokusu hiicresini spiral tarzda oyuntular.
Ortaya ¢ikan buuzanti, daha sonra sakkiiliin geride kalan boliimi ile bagini, Reuniens
baglantis1 denen ¢ok dar bir gecitle saglar. Kohlear kanali saran bag dokusu hiicresi,
indiiktif etkilenim sonunda kikirdaga baglanlanir. 9-10. haftanin kikirdak doku,
gelisime uyum saglayarak, kokleadaki vestibiil alana ve timpanik bosluk olarak



adlandirilan 2 adet perilenfatik boliimii olusturur. Kohlear kanal, skala vestibuliden
vestibular membran, skala timpaniden de baziler membran ile ayrilir. Kikirdak yap:
daha sonra i¢ kulagin kemik labirentini olusturmak iizere kemiklesir. Korti (spiral)
organ kohlear kanal duvarindaki hiicrelerden farklanir. 8. kranial sinirin ganglion
hiicreleri membranéz kohlea kivrimlari boyunca go¢ ederler ve spiral (kohlear)
ganglionu olustururlar. Bu gangliondan duyu néronlarinin uzantilar1 Korti organina
uzanir. Spiral gangliondaki bu hiicreler embriyonik bipolar yapisint korurlar. Spiral
ganglion uzantilar1 vestibulokohlear sinirin kohlear dalin1 olusturur, ve beyindeki
medial genikulat cisimde sinaps yapar. Semisirkiiler kanallar olusumunun 40.
giiniinde, otik boslugun utrikiiler boélimiinden dis tarafa dogru ¢ikintilanan yassi
cepler seklinde belirir. Bu ceplerden daha sonra 3 adet semisirkiiler kanal gelisir.
Tiim kanalllrin bir tarafinin ¢api artarak krus ampullare’yi meydana getirir, kars1 ucu
ise genislemez. Ampulla kisimlarinda, dengenin kontroliiyle yiikiimlii duyu hiicreleri
igeren ve krista ampullaris olarak adlandirilan bir yapi1 olusur. Utrikiil ve sakkiil
kenarlarinda , makula akustika diye adlandirilan ayn1 duyu alanlan gelisir. Bu
reseptor  hiicreleri, 8. kranial sinirin vestibular ganglionundan innerve edilir.
Kristanin ve makiilalarin reseptor hiicrelerinde, viicudun konumununa gére meydana
gelen farkliliklar sonucunda meydana gelen uyarilar 8. sinirin vestibiiler lifleri ile
beyne iletilir. I¢ kulak eriskin boyut ve sekline fetal dénemin ortalarinda (20-22.
haftalar) ulasir. Birinci faringeal cepten gelisen orta kulak boslugu endodermal
kokenlidir. Bu cep laterale dogru hizla biiyiir birinci faringeal yarik tabanina temas
eder. Tubatimpanik ¢ukur adi verilen cebin distal parcasi biiyiiyerek, primitive
timpanik boslugu olustururken, proksimal pargasi dar olarak kalir ve 6staki borusunu
olusturur. Kemikgikler Malleus ve inkus birinci faringeal arkus, stapes ise ikinci
faringeal arkus kikirdagindan gelisir. Bu kemikgikler timpanik bogsluk icinde
gelismezler komsu bir ve ikinci faringeal arkus mezensiminde yogunlagsma seklinde,
7. hafta sirasinda gelisirler. Kemikgikler, fetal yasamin ilk yarisinda belirmekle
birlikte, cevrelerindeki dokunun ¢oziildiigii 8. aya kadar bag dokusu icinde gomiilii
olarak kalirlar. Bundan sonra, primitif orta kulak boslugunun endodermal epiteli
kemikgilerin ylizeyini de orter. Bu sirada orta kulak boslugu oncekinin en az iki kati
blytikliglindedir. Malleus birinci faringeal arkustan olustugundan, bunun kasi olan

tensor timpani, birinci faringeal arkustan gelisen yapilar1 uyaran trigeminal sinirin,



mandibular kolu tarafindan, benzer bi¢imde stapes kemigine sabit olan stapesi
hareketlendiren kas da ikinci faringeal arkustan gelisen yapilari innerve eden fasial
sinir tarafindan innerve edilir. Geg¢ fetal evrede timpan boslugun genislemesi
temporal kemigin petromastoid bolgesinde bulunan mastoid antrumu olusturur.
Mastoid antrum dogumda hemen hemen erigkin boyundadir. Orta kulak puberte
boyunca biiytimeye devam eder. Dis kulagin gelisimi ise ilk faringeal a¢ikligin sirt
pargasindan gelisir. 3. aymn basinda, huni seklindeki dis kulak yolunun dibindeki
ektodermal hiicre sayis1 artar ve meatal tipa olarak isimlendirilen ad1 verilen solid bir
epitelial olusum meydana gelir. 7. ayin sonunda bu tipa ¢6ziiliir ve dis kulak yolunun
i¢ parcasini olusturan boslugu meydana getirir ve ayrica dis kulak yolu tabanini saran
epitel, kulak zarmin olusumuna katilir. Bu tikag dogum oluncaya kadar
¢oziilmediginde konjenital sagirlik ortaya ¢ikar. Dis kulak yolu nihai uzunluguna 9-
10 yasinda ulasir. Kulak kepgesi, 1. ve 2. faringeal arkuslarin sirt kisimlarina
bulunan ve 1. faringeal yarig1 saran alt1 adet bag dokusu hiicresinden gelisir. Dig
kulak kanalinin iki tarafinda olusan bu ¢ikintilar bir araya gelir ve kulak kepgesini
meydana gelir. 1. faringeal yay iizerindeki ¢ikintilardan, kulak kepgesinin tragus,
heliks ve simba konka kisimlari, 2. faringeal yay iizerindeki ¢ikintilar ise antitragus,
antiheliks ve kavum konka kisimlari gelisir (Sekil 3).Kepgenin uzantilarinin
birlesmesi zor ve komplike bir siire¢ oldugun igin, kepgede gelisimsel anomaliler
sikca goriiliir. Ik basta, kepge boynumuzun alt kisminda bulunurken, mandibulanin
gelisimi ile basm iki yan kisminda yiiz seviyesine kadar yiikselir. Kulak kepgesinin
1. faringeal arkustan gelisen yapilar1 trigeminal sinirin mandibular dalindan innerve
edilirken, 2. faringeal arkustan gelisen yapilar servikal pleksustan innerve edilirler. 2.

faringeal arkus siniri n. fasialis ile innerve edilen kisimlar da goriiliir.[20,21,22]

2.2. KULAK ANATOMISI

[sitme organlarmin gorevi distan igeriye dogru siralanacak olursa, sesleri
toplamak, iletmek ve akustik enerjiyi elektrokimyasal enerjiye ¢cevirmektir. Bu gozle
bakilacak olursa kulak bir enerji ¢eviricisidir. Kulak hem bu fonksiyonlarina, hem de

yerlesimlerine uygun olarak 3 anatomik boliime ayrilir; D1s, orta ve i¢ kulak.



Fasiyal sinir (VII)
Stapes'in tabani (oval pencere)
Vestibul
Semisirkiuler kanallar, ampulla, utrikul

Stapes'in kolu
Lateral semisirkaler kanal cikintisi
Inkus (ors;
Tegmen timpani
Malleus (gekic; bag bolumu)
Epitimpanik ¢ikinti

Fasiyal sinir (VII)
Vestibuler sinir

Koklear sinir
Kulak kepgesi
Ic ses deligi
(meatus acusticus internus)
Ses-denge siniri
(Vestibulokoklear; VIII)

Helikotrema Nazofarinks
Sc. vesitbuli

Koklea
Baslt KOKLEA

Dis kulak yolu
Kulak zari
Timpanik bosluk

Promontor
Yuvarlak (koklear) pencere

Eustachi borusu Sc. timpani

Not: Oklar, ses dalgalarinin yénunu géstermektedir

Sekil 1: D1, Orta ve i¢ kulak olusumlari [23]

2.2.1.D1s Kulak

Insanin dis kulag: iki boliimden olusur. ilk olarak kulak deyince akla gelen,
herkes tarafindan goriilen, fonksiyonu kabaca sesleri toplayarak i¢ boliimlere iletmek

olan kulak kepgesi (pinna) veya aurikiil.

2.2.1.1.Aurikula (Pinna — Kulak Kepgesi)

Kulak kepgesi elastik kikirdak bir yap1 tizerinde sekillenir. Kulak kepgesi
tizerinde hem tanisal hem de estetik dneme sahip bazi bolgeler ve noktalar vardir.
Heliks pinnanin en dis kisminit olusturan kivrimli siniridir. Bazi insanlarda
gozlenebilen, heliks lizerindeki iist arka tarafindaki ¢ikintiya aurikiiler tiiberkiil
(Darwin tiiberkiilii) adi verilir. Heliks’in hemen Oniinde uzanan katlantili bolgeye
antiheliks denir. Heliks ve antiheliks arasinda kalan girintili bolgeye skafoid fossa
ismi verilir. Antiheliks {ist kisimda kurura antihelicis olarak adlandirilan iki bacaga
ayrilir. Bu iki bacak arasinda kalan liggene triangular fossa (fossa triangularis),

kurura antihelicis 6n bacagi altinda, krus heliks arasindaki ¢ukur alana ise simba



konka ad1 verilir. Kavum konka ise orta kissmdaki en derin ¢ukur alandir ve dis kulak
kanalina gegisi saglar. Bastirildiginda dis kulak kanalini 6nden kapatacak sekilde
konuslanmis, flep seklinde arka ve disa dogru uzanan kikirdak cikintiya tragus,
bununla birlesecekmis gibi goriinen arka alt tarafindaki ¢ikintiya ise antitragus denir.
Bu ikisi alandaki girinti alan ise intertragic yarik (incisura intertragica) denir. Tragus
iistiinde, yine bazi insanlarda gozlenebilen, superior bolgede yer alan ¢ikntiya
tuberkiilum supratrigatum adi verilir. En altta yer alan, kikirdaktan yoksun, yag ve
bag dokusundan olusan yumusak kisma ise lobiil veya kulak memesi adi verilir.
Kulak kepgesinin ¢atisini olusturan kikirdak tek parga kikirdaktan olusur ve ¢ok katli

yass1 epitel ile ortiiliidiir.

Heliks

Antiheliks

Tragus
Antitragus

Lobul

Sekil 2: Kulak Kepgesi [24]

2.2.1.2.D1s Kulak Yolu

Konka yarigindan, kulak zarimiza kadar olan kisimdir.Ortalama 2.5-3.0 cm
uzunlugundadir. D1s kulak kanali yaklasik olarak 7 mm ¢apinda, konkanin en derin
yerinden itibaren Olgiildiiglinde ise 2,5 cm uzunlugundadir. Lateral (distaki) tigte
birlik kismi kartilajindz (kikirdak) dis kulak kanalidir ve biraz hareketlidir. Medial
(icteki) ticte ikisi ise kemik dis kulak kanalidir ve temporal kemik icerisinde seyreder
ve burada epitel periosta (kemik dis ylizeyini orten zar) sikica yapigsmistir. Dis kulak
kanal1 S seklindedir. Kanala ilk giriste 6ne ve yukar1 dogru ilerler, kikirdak ve kemik
kanal birlesim yerinde asagi dogru yonlenir. Disg kulak kanalinda iki adet darlik
bulunur. ilki kikirdak ve kemik kanal birlesim yerindedir. ikincisi ise kulak zarindan

5 mm lateraldedir ve istmus olarak adlandirilir. Di1s kulak kanalinin kivrimli sekli



nedeni ile kulak zarini direkt inspeksiyonla (bakisla olan muayene) goremeyiz.
Spekiilum adi verilen ucu acik koni ile kulagi yukar1 ve disa dogru cekerek
izlenebilir .Dis kulak kanalinin dis tigte birlik kisminda, yani kikirdak dis kulak
kanalinda, killar ve serumen bezleri yer alir. Bunlarin gorevi bdcekler ve tozu
yakalamak yani kulak zarim1 korumaktir. Serumen ayni zamanda dis kulak kanalim
yaglanmasini ve ylizey geriliminin azaltilmasini saglar. Serumenin yaklasik %601
keratin, geri kalani ise sebase glandlarin visk6z ve modifiye apokrin ter bezlerinin

daha az viskoz (akigskan) sekresyonlarindan (salgi) olusur.

2.2.2.0rta Kulak

Orta kulak boslugu, timpanik zar ile devamindaki i¢ kulak arasinda bulunan
bir bosluktur. Orta kulak viicudun en kiigiik 3 kemigini barindiran kii¢iik ama ¢ok
onemli bir boslugudur. Temporal kemik i¢inde bulundugundan 6nce biraz bu yapidan
bahsedelim. Temporal kemik, skuaméz, petréz, timpanik ve mastoid kemiklerin
birlesiminden olusan bir kemik yapidir. Orta ve i¢ kulak yapilarinin ¢ogu petroz

kemik igerisinde bulunur.

2.2.2.1.Mastoid Hiicreler

Mastoid selliiller denen havali bosluklardir. Mastoid antrum; mastoid
kemiginde bulunan tek bir havali bosluktur. Bu bosluk doumdada vardir ve
gelisimini ilerleyen yaslarda tamamlar. Mastoidin havalanma sistemi her kiside ayni
degildirKisilere gore farklilik gdsterir. Insanda sag ve sol mastoidin havalanmas: bile

farklilik gosterir. Ug tipi vardr;

- Pnomatik Tip: Selliiler tip olarakta bilinir.

- Diploik Tip: Saylar1 daha azdir.

- Sklerotik Tip: Tamamen kemik dokusu hakimdir. Hiicre yoktur.

Orta kulak medial duvar1 superoposterior yerlesimli olup, {izerinde stapes’in

taban1 yerlesen adini seklinden alan bolgeye oval pencere (fenestra vestibuli) denir.
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Biraz asagisinda ise yuvarlak pencere (fenestra cochlea, fenestra rotunda) yer alir. On
duvar ;En 6nemli kismu dstaki tiipii agikligidir. On duvar anteroinferiorunda internal
karotid arter seyreder. Anterior duvar medialinde tensor timpani kasi tendonu izlenir.
Ostaki tiipii (farengotimpanik tiip) orta kulak ile nazofarenks arasinda uzanir ve orta
kulak havalanmasin1 ve orta kulak basinci ile atmosferik basincin dengelenmesini
saglar. Arka duvar; Stapes’in boynuna yapismak iizere stapedius kasinin ¢ikis noktasi
olan piramidal eminens bulunur. Mastoid hava hiicrelerine gecis bolgesi olan aditus
ad antrum mastoid hava hiicrelerini epitimpanik resese baglar. Posterior duvarda
korda timpani izlenebilir ve fasial sinirin olusturdugu kabariklik posterior duvarda
izlenir ve medial duvarda da devam edebilir. Mastoidektomi esnasinda da 6nemli bir

nirengi noktast olan juguler bulbus orta kulak alt duvarinin altinda seyreder

[24,25,134].

2.2.2.2. Timpan Boslugu

Buradaki en onemli olusum timpanik zardir. Timpanik zar, dis kulagi orta
kulaktan ayiran bir ayra¢ gorevi goriir. Orta kulak, akustik enerjiyi hava ortamindan
s1v1 ortamina aktarmay1 amaclar. Orta kulak mekanizmasinin primer gorevi iki farkli
iletken sistemin, yani dis kulak hava yolu sistemi ve kohlear siv1 sistemi arasindaki
empedansi eslemektir. Bu amac, yani stapes tabanina aktarilacak gucu arttirmak icin

farkli mekanizmalar1 vardir.[24]

2.2.2.3.Kulak Zar

Orta kulagin empedans eslemesi yaparken ilk mekanizmasi kulak zar1 ve oval
pencere caplari arasindadir. Kulak zarinin yaklagik 55 mm?2’lik alanina karsilik oval
pencere alan1 3.2 mm?2’dir ve bu da yaklasik 17 kat bir fark demektir. Kulak zarina
ulagan ses enerjisi daha dar bir alana akar ve bu kazanc yaklasik 25 dB’dir

[23,24,134].
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Pars Short process
i i I
Posterior flaccida / of malleus
fold —__
Anterior
malleolar

fold

Long process -
of malleus

Line of

myringotomy ~~Light reflex

Sekil 3: Kulak Zar1 [25]

Ikinci empedans esleme mekanizmas: kaldirag prensibine dayanir.
Manubrium mallei yani malleus uzun kolu yaklasik olarak 9 mm uzunlugundadir,
buna karsilik stapes uzun kolu yaklasik olarak 7 mm uzunlugundadir. Yaklasik
olarak 1,2 oraminda bir kazan¢ meydana gelir ve 2 dB artis saglar. Ugiincii
mekanizma kulak zarmin konik sekli ve esnekligi ile ilgilidir. Kulak zar ice ve disa
hareket ederken biikiiliirek hareket eder fakat malleusun kolu zarin yiizeyine gore
daha az mesafe hareketlenir. Boylece malleusun yer degistirme hizi, zarin yer
degistirme hizina gore daha az olur ve bu da iletilen glicte artisa neden olur. Yaklagik
olarak 2 kat gili¢ artisina (4-6 dB efektif sinyalde artisa) neden olur. Bu iig
mekanizma (alan, kaldirag, biikiilme) ortak kazanci stimulus frekansina bagl olarak
efektif sinyalde yaklasik 31 dB artisa neden olur. Orta kulagin bu iletim 6zelligi ¢ok
onemlidir ve bu iletimdeki olusabilecek aksamalar (otitis media, otoskleroz, glomus

tiimorleri, vb) sesin kohleaya iletiminde ciddi problemlere yol agabilir. [24,25,134]

2.2.2.4. Orta Kulak Duvarlan

Orta kulak boslugu kiiciik olsa da bir o kadar karisik anatomik yapisi ile ilk

bakista kisinin oryantasyonunu zorlagtirir.

-I¢ (medial) duvar
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- On (anterior) duvar

- Arka (posterior) duvar

2.2.2.5. Orta Kulak Kemikgikleri

Orta kulak boslugu igersinde toplam ti¢ tane kiigiik kemik bulunur. En dis
kisimda yer alan malleus, ortada yer alan inkusile en sonda bulunan ve en kiiciik olan
stapes’tir. Bu kemikcikler belirli bir sira ve belli agilarla birbirleri ile eklem
yapmislardir ve bazi baglar ile orta kulak boslugunda asili olarak
durmaktadirlar.[24,25]

2.2.2.5.1. Malleus

Malleus, en dista olan ve en biiylik olandir. Malleus uzun kolu bas kismindan
ince bir boyun ile ayrilir. Anterior ve lateral uzantilart ligamanlar i¢in baglanti
noktalaridir. Malleus kulak zarina manubrium boyunca yapisir ve lateral cikintida bu
yapisiklik sonlanir. Malleus’un basi orta kulagin bolumu olan epitimpanik reses

icinde yerlesmistir ve inkus ile eklem yapar.

2.2.2.5.2. inkus

Inkus stapes ile malleusu birbirine baglayan ara baglanti gdrevi yapar ve
mallolar faset alaninda malleus ile eklem yapar. Govdesi tamamen epitimpanik reses
icinde olan inkus’un kisa kolu posteriora yonelirken, uzun kolu manubri um

mallei’ye neredeyse paralel olarak inferomediale doner ve stapes ile eklem yapar.

2.2.2.5.3. Stapes

En kiigiik kemikgiktir ve yaklasik 4 mg agirhi@indadir. Stapes {lizengi
seklindedir ve bas inkusun lentikuler prosesi ile eklem yapar. Anterior ve posterior
krura olmak tizere iki bacaga ayrilir ve bunlar taban kismina yapisirlar. Taban ise
temporal kemik tizerindeki oval pencere tlizerine anuler ligaman ile yapisiktir. Taban

alan1 yaklagik 3,5 mm?2°dir.[24,134]
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malleus

Sekil 4: Malleus,inkus,stapes [23]

Kemikcikleri yerinde ve havada tutmak igin bazi baglantilara gerek vardir.
Superior malleolar ligaman, malleus basi ve epitimpanik reses arasinda; anterior
malleolar ligaman orta kulak on duvart ve malleus boynu arasinda; lateral mallelar
ligaman lateral duvar ve malleus basi arasinda yer alir. Posterior ve superior incudal

ligamanlar ise inkusu orta kulak boslugu iginde sabit tutar.[25]

2.2.2.6. Orta Kulaktaki Kaslar

Kulagimizda ¢ok onemli iki adet kas bulunur. Bu iki kasin kasilmasiyla

isitmede biiyiik rol oynayan kemikg¢iklerin hareketleri veya kisitlanmalar1 saglanir.

2.2.2.6.1. M. tensor timpani

Tensor timpani kas1 yaklagik 25 mm uzunlugunda, orijinini dstaki kanalinin
kikirdak kismi ve sfenoid kemigin ala major’iinden alir. Tensor timpani kanalinda
ilerler, trokleariform proses etrafinda kivrilarak, orta kulak 6n duvarindan, Ostaki
kanalinin agzinin hemen iizerinde orta kulaga girer ve manubrium mallei’ye ust

kisimda baglanir. Kasin inervasyonu 5. kraniyal sinirin otik gangliondan gelen
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dallan tarafindan yapilir. Bu kasin kasilmasi ile malleus anteromediale dogru cekilir

ve kulak zar1 daha da gergin hale gelir ve esnekligi azaltilir.

2.2.2.6.2. M. stapedius

Stapedius kas1 yaklasik 6 mm uzunlugunda, orta kulak posterior duvar igine
gomiilmiis, orta kulakta sadece tendonu goriinen vucudun en kiigiik kasidir.
Tendonunun ¢iktigr bolgeye piramidal eminens adi verilir. Tendonu stapes basina
posteriordan yapisir. Stapedius kasi kasildiginda stapes posterior rotasyon yapar.

Inervasyonu 7. kraniyal sinirin stapedial dal1 tarafindan olur. [24,134].

2.2.2.7. Ostaki Borusu

Bu kanal, orta kulak ile farenks arasinda yeralir . Yeni dogan bir bebekte 1,7-
1,8 cm iken, yetiskinlerde ortalama 3,5 cm uzunlugunda olup, kidirdak ve kemikten
olusur. Birinci faringeal cepten gelisen orta kulak boslugu endodermal kdkenlidir.
Bu cep laterale dogru hizla biiyilir birinci faringeal yarik tabanina temas eder.
Tubatimpanik c¢ukur adi verilen cebin distal pargasi biiyliyerek, ilkel orta kulak
boslugu olustururken, proksimal parcasi dar olarak kalir ve 0Ostaki borusunu

olusturur [24,134]

2.2.3. I¢ Kulak

Ic kulak yapilari, kafa tasi kemiklerinden olan temporal kemik igine
yerlestirilmig, timpanik zar ve  ¢ok kiiciik kemik olusumlardan meydana
gelmistir.Kemik ve zar yapilarin igini ¢esitli sivilar doldurur.Bugiinkii bilgilerimize
gore i¢ kulakta iic farkli sivi vardir. Perilenf, endolenf ve kortilenf. i¢c kulak denge
ve isitme sisteminin sensorlerine ev sahipligi yapar. I¢ kulak, buraya ulasan akustik
uyarinin spektral ve zamansal analizini yapmakla sorumludur. Ig¢inde i¢ kulak
yapilarini barindiran, viicudun en yogun kemik yapisina sahip temporal kemik petroz
pargasi igerinde bosluklar ve tlinellerden olusan alana kemik labirent adi verilir.
Kemik labirent epiteli perilenf ad1 verilen bir siv1 salgilar ve membrandz labirent adi
verilen i¢ kulak yapilar1 bu sivi icinde bulunur. Kohleaya giris alanina vestibiil adi

verilir.
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Sekil 5:i¢ Kulak Yapilari [30]

Koklea yapisal olarak sert kemik vekemige gore daha yumusak olan
membrandz alanlara ayrilir. ilki labirentin kapsiiliinden olusur. Bu kapsiil periostal
ve enkondral kemiklesmeyle ortaya ¢ikar. Orta kulakta yer alan yuvarlak ve oval
pencereler koklear tiiplerin orta kulak bosluguna ¢iktiklari kemiksi kapilardir. Oval
pencere ¢ikisini stapes kapatir [24,25,134].

2.2.3.1. Membranéz labirent ve i¢ kulak sivilari

Membrandz labirent yapilart kemik labirent ile paralellik gosterir. Biitiin
membrandz labirentte, yani hem isitme hem denge organlar etrafinda ayni sivi,
perilenf dolagir. Perilenf ’in sodyum konsantrasyonu yiiksek, potasyum
konsantrasyonu fakir yapist BOS (beyin omurilik sivisi) ile benzer o6zelliktedir
[25,26]. Kohlear duktus, yani kohlear membrandz labirent, skala vestibuli ve skala
timpani arasinda yer alan skala media’y1 olusturacak sekilde uzanir. Bu yapi isitme
duyusunun sensdrlerini barindirir. Skala media’yr igerecek bir kesit isitme organini
olaganiistii yapisim1 gozler Oniine serer. Spiral osse6z lamina, modiolus’un bir
uzantisidir ve kohlear duktusun ana yapisma noktasidir. Skala media igerisinde
perilenften tamamen farkli 6zellikteki endolenf adi verilen sivi dolasir. Endolenf
Ozellik olarak perilenfin aksine, sodyum konsantrasyonu diisiik, potasyum

konsantrasyonu yiiksektir ve bu ozellikleriyle hiicre ig¢i sivi ile benzerdir. Skala
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vestibuli perilenfi ve skala media endolenfini birbirinden ayiran ¢ok ince bir zar
tabakas1 vardir ve Reissner membrani adi verilir. Bu membran iki sira skuamoz epitel
hiicrelerinden olugsmustur. Kemik labirent i¢ini boylu boyunca kat eden spiral
ligaman’a yapisik ve yiiksek vaskiilarizasyon gosteren dokuya stria vaskularis adi
verilir. Stria vaskularis 3 sira hiicreden olusur, marjinal hiicreler endolenf ile
temastadir ve yiiksek konsantrasyonda potasyumu salgilar. Intermediate hiicrelerin
endolenfin pozitif yiikiinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Bazal hiicreler ise
spiral ligama ile diger hiicreleri ikiye boler. Baziller membran, skala media’nin
tabanini olusturur ve median boslugu ve timpanik bosluktan ayirir. Bu membranin
lizerinde isitme organi, yani Korti organi yerlesir. Korti organinda, destek gorevi
goren Deiter hiicreleri tizerinde 4 sira tiiylii hiicre bulunur. En distaki 3 sira dis tiiyli
hiicreler olarak da isimlendirilir ve icteki tek sira tliylii hiicrelerden, i¢ tiiylii hiicreler,
korti pillar hiicreleri ile tarafindan olusturulan korti tiineli ile ayrilirlar. Tiyld
hiicrelerin st yiizeyleri ve Deiter hiicrelerinin falangeal prosesleri, silyalarin
uzandig retikiiler lamina ad1 verilen bir matriks olustururlar. Akustik travma nedeni
ile tliyli hiicre kayb1 durumunda yerlerini falangeal prosesler, kesintisiz bir yiizey

olusturmak i¢in yerini alirlar.

Uzengi .
(stapes) e Helikotrema
Oval pencere >

G e

| | . vestibuli

-~ — Corti
A — organi

Yuvarlak Skala
pencere timpani

Sekil 6: Koklea Kesiti [25]
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2.2.3.2. Vestibul-Semisirkiiler Kanal Sistemi

Semisiirkiiler kanallar basin agisal hareketleriyle ilgili duyusal sinyalleri
santral sinir sistemine gonderir; burada islemlenen sinyaller vestibiilo okiiler refleks
vasitasiyla goziin bas hareket halindeyken bile sabit bir noktaya bakmasi saglanir.
Kesit ¢aplar1 0,4 mm olan membrandz tiiplerdir. Her bir SSK endolenfatik siv1 ile
dolu devamli bir halka olup genislemis ampulla ad1 verilen bolgesi kupula denilen
jelatin6z bir tikac tarafindan tamamen kapatilmigtir. Lateral semisirkiiler kanal
diizlemi horizontal diizlem ile 30 derecelik ag1 yapar. semisiirkiiler kanal
kivrimlarinin uzaysal olarak yerlesimiyle ilgili bazi 6zellikler géze carpar. Birincisi
her tim semisiirkiiler kanallar , tim 3 boyutlu yerlesimde agisal hizlanmay1
farkedecek sekilde 90 dereceli agilarla konumlandirilmislardir. ikinci olarak her iki
labirentteki 6 semisiirkiiler kanallar karsilikli 3 esdiizlemi olusturur ve birlikte
uyumlu bir sekilde ¢alisir. Bu 6 kanal birbirine yaklasik dik diizlemlerde 3 ¢ift olarak
calisir. Birinci ¢ifti iki kulaktaki horizontal semisirkiiler kanallar olusturur. Sol
anterior ve sag posterior semisirkiiler kanallar ikinci, sag anterior, sol posterior
semisirkiiler kanallar {i¢lincii ¢ifti olusturur. Her bir ¢ift kendi diizlemindeki agisal
hizlanmaya maksimal duyarlidir. Sag ve sol lateral kanallar diisiiniilecek olursa, bu
kanallar i¢indeki tiiy hiicreleri ters yone polarizedir.Bas horizontal diizlemde hareket
ettiginde bir kulaktaki hiicreler eksite olurken diger kulaktakiler inhibe olur. Mesela
bas sola hareketlenince her iki kupula saga hareketlenir. Bu durum sol kulak lateral
kanalindakitiiy hiicrelerinin eksite olmasina yol acarken sag kulak lateral kanalindaki
tily hiicreleri inhibe olur.Her iki lateral kanaldan gelen girdi santral sinir sistemine
gider ve ikisi arasindaki asimetri basin hareketi olarak algilamr.lkinci ¢ift sag
anterior vertikal kanal ile sol posterior vertikal kanaldan olusur. Bu ¢iftin
polarizasyonlar1 da zittir. Basin One hizlanmasi sol anteriorda eksitasyon, sag
posteriorda inhibisyona yol acar.Her bir ¢ift sadece kendi diizlemindeki hizlanmaya
yanit verdiginden bas hareketi {i¢ ¢ift kanaldan gelen girdilerin vektor toplami olarak

santral sinir sistemi tarafindan algilanir ve denge saglanir.
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2.2.3.3. Koklea (Periferik akustik organ)

Kemik labirentin salyangoza benzeyen kismidir ve i¢ kulagin primer isitme
organidir,giderek azalan ¢ap1 ile kendi iizerinde 2-3/4 kere sarilir ve apeksde
sonlanir. Merkezi dikey aksina modiolus adi verilir,bu yapr i¢ duvar olarak gorev
yapar.Kokleanin spiral kanali yaklasik 3.5 cm uzunlugundadir.Tim uzunlugu
boyuncu i¢ duvara dayali kemik spiral lamina ile ikiye ayrilir.Koklea igersinde igi
stvi dolu 3 tane tiip seklinde yapi bulunur.Kokleadan enine kesit alindiginda bu

yapilar yukaridan asagiya dogru soyle siralanir.[26]
1.Scala Vestibiilu
2.Scala Media
3.Scala Tympani

4 .Scala Vestibuli

2.2.3.3.1. Korti Organinin Merkezi Baglantilar:

Basiler membran olduk¢a kompleks bir yapidir ve iizerinde korti organini
tasir. Korti organi basiler membranin skala media yiiziinde yer alan tiily ve destek
hiicrelerinden olusan reseptor bir organdir. Stapesin tabani ile baglayan hareketlenme
vestibiiler boslugu buna bagl olarakta kohleadaki perilenf sivisin1 aktive eder. Bu
hareketlenmeden hemen sonra kokleamn iki ¢ok 6nemli vazifesi baslar. Ilki
iletmektir. Akustik enerjinin igerideki tiiylii hiicrelere kadar iletilmesidir. Digeri ise
doniistiirmektir. Yani tiiyli hiicrelerine ulasan mekanik giiglii iletim dalgasinin
kimyasal veya elektriksel uyarlamalarla degistirilip , isitsel alanlara verilmesi
durumudur. Bu degisim, sesin perdesi, tini, faz aymrimi, siddeti gibi fiziksel
karekteristiklerini bozmayacak bir sekilde meydana gelir ve ses enerjisindeki bu
ozellikler, meydana gelecek elektriksel gerilimlerle kodlanarak, santral sinir

sistemine yollanirlar.[26,27]
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2.2.3.4. Merkezi Isitsel Yollar

Sinir sistemi viicudun karar ve iletisim merkezidir. Viicudun i¢inden ve
disindan duyusal verileri alan,degisikliklere ve istekler cevap veren, hareketleri
baglatan ve sonlandiran ve viicudun homeostazin1 koruyan karmagik bir yapidir.
Kohlea ve vestibiilokohlear sinir ses uyaraninin i¢erdigi bilginin harman edildigi ilk
asamayi temsil eder. Tonotopik ve zamansal olarak kodlanan veriler daha iist merkez
lere islenmek iizere, 8. kraniyal sinir’in kohlear dali i¢inde iletilir. Vestibiilokohlear
sinir beyin sapina, ponsun kaudale yakin kisminin lateralinden girer. Apikal
kohleadan kaynaklanan sinir lifleri kohlear sinirin merkezinde, bazal kismindan
kaynaklanan lifler ise apikalden gelenlerin etrafinda spiral bir giizergahta ilerlerler.
Yani kohlear sinirde de tonotopik organizasyon izlenmektedir. Sinirdeki bu
tonotopik yapi, shwanoma gibi eksternal basi nedeniyle olusan isitme kayiplarinin

neden yiiksek frekanslarda basladigini anlamakta 6nemlidir [27,28].
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2.2.3.5. Santral Sinir Sistemindeki Isitsel Alanlar
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OnBeyin; Telensephalon ve Diencephalon olarak iki béliimden olusur.

Telensephalon kismini cerebral korteks,basal ganglia hipocampus ve amygdala

olusturmaktadir. Kalinlig1 yaklasik 2-6 mm arasinda olan beynin tiim kivrimlari

orten serebral korteksin sag ve sol yarist corpus collesium adi verilen kalin bir band

olusturan sinir lifleriye birbirine baglanmastir.

Orta Beyin; Tectum ve tekmentum isimli iki anatomik yapidan olusan ve

beyin sapinin en 6nemli bdlgelerinden biri olan mesencephalon ve spinalcord ile

beynin farkli boliimleri arasinda iletisimi gergeklestiren 6nemli sinir uzantilarinin

gectigi kavsak 6zelligini tasir.
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Arka Beyin; Kendi iginde metancephalon ve myelencephalon olmak iizere iki
boliimde incelenen arka beyin ¢ok dnemli ii¢ anatomik yapiyr igerir. Bunlar pons,

serebellum(beyincik) ve medulla oblangatadir [26].

2.3. ISITME FiZYOLOJiSi

Isitme, cevremizde olusan ses dalgalarinin  kulagmmz tarafindan
islenmesinden beyinde ki isitsel merkezlerde anlamlandirilmasina kadar gecen

stiregtir. Duyma birka¢ fazda meydana gelir:

a. Isitmenin gerceklesebilmesi i¢in ses dalgalarinin atmosferden korti organina
iletilmesi gerekir. Sesin kendi enerjisi ile gerceklesen bu mekanik olay ile olusan

isitme fazina iletim —conduction denir.

b. Korti organina gelen ses enerjisi biyokimyasal doniisiim ile mekanik enerjiden
sinir enerjisine g¢evrilir. Bu olay ile gergeklesen isitme fazina doniisiim-

transdiiksiyon denir.

c. I¢ ve dis tiiylii hiicrelerde ortaya ¢ikan elektriksel akim kendiyle ilgili olan sinir
fibrillerini inverve eder. Sesin siddetine ve frekansina gore kodlanmasi ile

gerceklesen isitme fazina noronal iletim denir.

d. Tek tek ulsan sinir iletimleri isitme alanlarinda birlestirilir ve ¢dziimlenir. Sonug
olarak sesin kimligi anlasilir hale déniistiiriiliir. Isitmenin bu fazina ise cognition-
association denir. Bu sistemin herhangi bir ya da birkag yerinde meydana gelen
patoloji isitme kaybina neden olmaktadir. Isitme kayb1 hastalarin iletisim becerilerini
etkiledikleri i¢in sosyal, bilissel ve egitsel sorunlara yol agabilmektedir. Isitme
kaybinin fark edilmesi ne kadar kiiciik yasta saptanirsa, tedavinin sonrasindaki tiim
gelisimsel agamalarin o kadar saglikli olacagt bilinmelidir. En onemlisi ilk iki yas
oldugunun bilinmesi ve ¢ocugun konusmasini ilerletebilmesi i¢in ¢ok énemli donem
oldugundan isitme kaybinda erken teshis cok 6nemlidir. Aile ¢ocugun gelisimini ve
fiziksel biiylimesini dikkatle go6zlemliyorsa, duyma kaybi fark edilebilir. Ancak
glinimiizde ¢ocuklarmm duyma becerisini degerlendirmek icin artik biiyiimelerini
beklemeye gerek yoktur. Dogumun ilk zamanlarinda uygulanabilen kolay, ucuz ve

giivenilir yontemler ile yenidogan doneminde isitme kaybini saptamak daha kolaydir.
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Ulkemizde yayginlig1 % 90’lara ulasan yenidogan isitme taramalari programlari ile
tim bebeklerin isitme taramasiin yapilmasi zorunludur. Yapilan caligmalarda
yenidogan isitme kayipli bebek sayist ortalama %2 civarindadir. Bu oran yenidogan
yogun bakim {initelerinde kalan bebekler i¢in yaklastk %10’lara kadar
cikabilmektedir. Isitme taramalarin amaci isitme engeli ile dogan bebekleri
dogumdan kisa sure sonra belirlemek, 3 aylik olmadan isitme testlerini tamamlamak,

isitme engeli tanis1 alanlara 6 aylik olmadan gerekli miidahalede bulunmaktir.

Dogduktan sonra en ge¢ 6 ay iginde isitme engeli tanis1 konan ve isitme
cihazi uygulanip isitme ve konusma egitimi alan bebeklerin konusma becerisi normal
isiten yasitlarina benzer diizeyde gelisebilir. Erken donemde isitme kaybi tanisi
konulup egitimine baglanan bebeklerin, lisan gelisimine ek olarak zihinsel, sosyal ve
ruhsal gelisimleri de olumlu etkilenir [29,30]. Isitme kayiplar1 hastalarda isitme
hassasiyetinde azalmaya neden olmaktadir. Bazi durumlarda ise (isitsel noropati,
santral isitsel islemleme bozuklugu vb) isitme sisteminde mevcut patolojiye ragmen
isitme esikleri normal ve ¢ok ileri arasinda degisebilmektedir. Bu da akla isitme
sistemindeki bir bozuklugun her zaman isitme kayb1 ile karsimiza ¢ikmayabilecegi
anlamma gelmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda meydana gelebilecek olan bu tarz
bozukluklari daha hassas degerlendirip isitme ve dil-konusma gelisimi acisindan

incelemek gerekmektedir [31,32].

2.3.1. Isitme Kaybimin Simflandirilmasi

Kisilerin gilinliik yasantilarinda sesleri ve konusmalari anlamada higbir
kisitlama ile karsilasmadigi ve ¢ocuklar da dil gelisiminin kendi yas grubuna uygun
olmasin1 saglayan isitme seviyesi normal isitme olarak kabul edilir. Bu tanimi
karsilamayan tiim durumlar isitme kayb1 olarak kabul edilmelidir. Isitme kayiplari

asagida siralandig gibi cesitli sekillerde siniflandirilir.
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2.3.2. Isitme Kayiplar1 baslama zamanina gore

2.3.2.1. Dogusta mevcut olan isitme kayiplar1 (Konjenital)

Bebegin anne karninda ge¢irdigi herhangi bir enfeksiyon veya genlerle ortaya

cikan dogustan gelen isitme kaybidir. Sensorinoral tip isitme kaybidir [33].

2.3.2.2. Dogumdan sonra olusan isitme kayiplari (Akkiz)

Dogduktan sonra herhangi bir travma, enfeksiyon, ototoksisite sonucu ortaya

c¢ikan isitme kaybidir [34].

2.3.3. Baglama yasina gore

Konusma gelisimi baslamadan (Prelingual) isitme kaybinin baslamasi (0-2
Yas) Konusma gelisimi boyunca (Perilingual) isitme kayiplart (2-4 yas) Lisan
gelisimi sonlandirdiktan sonra (Postlingual) meydana ¢ikan duyma kayiplaridir [35].

2.3.4. Zaman icindeki durumuna gore;

Akut isitme kaybi1

Kronik isitme kayiplar1

Ani (Sudden) isitme kayiplari

Asamali (Gradual)

Gecici (Temporary) isitme kayiplar

Kalic1 (Permanent) isitme kayiplari

llerleyici (Progresive) isitme kayiplart

Dalgali-Periodik degisiklik gosteren (Fluctuating) isitme kayiplari

2.3.5. Patolojinin anatomik olarak yerlestigi yere gore isitme kayiplar;

[letim (Conductive) isitme kayiplari
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* Sensorinoral isitme kayiplari
* Mikst tip isitme kayiplari

* Retrokoklear patolojiler

+ Santral isitme kayiplari

Isitme kayiplarmin derecelendirilmesinde ise farkli skalalar mevcuttur [36].

2.4. SICAN KULAGI ANATOMISI

Insan orta kulag: ile sigan orta kulag arasinda anatomik olarak higbir fark
yoktur. Tek fark sican kulagindaki kemikler insana goére daha kiigiiktiir. [38].
Sicanlart kulak yapisi, Fleischer [39] tarafindan kapsamli bir sekilde agiklanmustir..

Sigan kulagmin dizayninin iki fark yaratacak 6zelligi mevcuttur:
1) Malleus, daireselkemik alaninda timpanik anulusa bitisiktir.

2) Malleus ucu istiinde orbikiiler apofiz olarak bilinen daha genis bir kiitle

mevcuttur.

Koklea timpanik bullada kiyaslandiginda en dikkat ¢eken yapidir ve timpanik
bulla medial kismin en genis kismini olusturur. Koklea mediolateral, posteroanterior
ve ¢ok azda siiperoinferior olarak uzanir. Koklea ve her ii¢ semisirkiiler kanal orta
kulak kavitesinde ¢ikinti yaparlar ve bdylece kolaylikla taninabilirler [40]. Sigan
kokleas1 insandaki gibi vestibiili bosluk, timpanik bosluk Vve median bosluk olmak
lizere li¢ tlip kanaldan olusur. Oval pencerenin acildigi vestibiiler tiip, yuvarlak
pencerenin ¢ikisi ise timpanik boslugu ile en iistte birlesir. vestibiiler bosluk ve
timpanik bosluk igerisinde perilenf sivist mevcuttur. Median bosluk ise endolenf
stvisint iginde barindirir. Skala media ve vestibiili arasindaki bolme ise Reissner
zarimi Yyapar. Skala media ti¢ kollu bir gegit olup, tabandaki zar iistiine korti organi
konumlanmustir [41,42,43]. Sican ve insan kulagi yapisal olarak pek ¢ok yonden
benzerlikler igermesine ragmen bazi farkliliklar vardir. Sigan timpanik membran ve
timpanik dairesinin 6l¢iileri temporal kemigin biiyiikliigiine gore insandakinden daha

iridir. Sigan kokleasi ¢cok daha fazla doniis yapar .(3.25 veya 4.25 tur). Bizde ise tur
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sayist 2.5- 2.75” dir. Timpanik membraninda pars flaksida bulunmaz. Havalanan
hiicre tiineli sistemi daha anlagilir olup dort biiyiik hiicreden meydana gelir.
Siganlarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok biiyiik ve muntazam bir orta kulak
boslugu vardir. Ostaki borusunun tamami kikirdaktan olusmustur. Orta kulak
kemikgikleri 2 adettir. Malleoinkudal ve stapes. Insanin embriyosunda mevcut olan

krista stapedis sicanda daha oturmus olarak bulunur. [44].

Stapes

Orbicular '~ A% ‘
apophysis | ol \ Incus

lleus

Gonial
bone

Sekil 9: Sigan orta kulag: [45]

2.5. OTOTOKSISITE

Ototoksisite i¢ kulagin; ilaglar, kimyasal maddeler, giiriiltii, enfeksiyon gibi
eksternal uyarilar sonucunda zarar gorerek, isitme kaybi, denge bozuklugu, tinnitus
gibi semptomlarin ortaya ¢iktig1 tablodur [45]. Kokleay1, vestibiili veya her ikisini
birden etkileyebilmekte ve giliniimiizde isitme ve dengeyi bozan en Onemli
nedenlerden biri olarak kabul edilmektedir [45]. I¢ kulaga zarar veren ajanlarin
etkileri kalici ya da gecici olabilir [46]. Ototoksisite siklikla bazi hastaliklarn
tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak goriilmektedir [47].Literatiirde en
stk adi gecen ototoksik maddeler sunlardir: Salisilatlar, Kinin, sisplatin gibi
antineoplastikler aminoglikozidler (streptomisin, gentamisin, kanamisin, neomisin,
tobramisin, amikasin, netilmisin) ve furosemid, etakrinik asitgibi loop diliretikleri.

Bilateral olarak 250 ile 8000 Hz frekanslar1 arasinda en az 10 dB’ lik kayba neden
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olan herhangi bir madde ototoksik olarak kabul edilir [48]. Ototoksik maddelere
bagli olarak meydana gelen baslica sikayetler; isitme kaybi, ¢inlama, dengesizlik ve
vertigo olmakla birlikte en sik ve ¢ogu zaman ilk olarak karsilasilan durum
tinnitustur. Tinnitus ve isitme kaybi genellikle bilateral ve simetriktir. Ancak tek
tarafli bulgular ile nadir de olsa karsilasildigi bildirilmektedir [49]. Vestibuler
belirtiler, orta derecede dengesizlikten bulanti, kusma ile seyreden ciddi vertigo ve
hatta ossilopsiya kadar giden Klinik tablolar seklinde olabilir.[49].Ototoksik
maddelerin etki gosterdigi tic bolge koklea, vestibiil ve striavaskiilaristir. Kokleaya
etki eden ilaglar kanamisin, neomisin, amikasin, tobramisin, eritromisin, vankomisin,
sisplatin, defroksamin, kinin, karbon disiilfit, toluen, stiren, trikloretilen, ksilen,
bifosfonat, netilmisin ve salisilatlardir [49]. Stria vaskiilarise etki eden ilaglar
furosemid, etakrinik asid ve sisplatindir [50]. Vestibiile etki eden ilaglar streptomisin,
dihidrostreptomisin, gentamisin, tobramisin, diklorometotreksat, kinin, sisomisin ve
topikal klorhekzidin’dir [50]. Ototoksik ilaglarin kombine edilerek verilmesinin
ototoksisiteyi artirdigi bilinmektedir. Bobrek ya da karaciger yetmezliginde,
bagisiklik sistemi baskilanmig olgularda, yashi hastalarda daha once ototoksisite
ortaya c¢ikmis olgularda, birden fazla ototoksik ilacin bir arada kullanildig
hastalarda, daha 6nceden sensdrindral isitme kayb1 (SNIK) mevcut olan olgularda ve
kollajen damar hastaligi olan olgularda ototoksik etki daha belirgin olarak ortaya
ctkmaktadir. Bu olgularda ototoksik olarakbilinen ilaglar dikkatli bir bicimde ve
kontrollii olarak verilmelidir. Ayrica yukaridaki listede yer almasa bile koklear
implanthh  ¢ocuklarda ve eriskinlerde ototoksik ilaglarin  kullanilmamasi
onerilmektedir [49]. Ototoksisite de goriilen isitme kaybi her zaman sensorindral

karakterde olup ototoksisiteye etki eden faktorler su sekilde 6zetlenebilir:
1) lacin dozu,

2) Hastanin yast,

3) Ilacin verilme siklig,

4) Bobrek fonksiyonlarin durumu,

5) Ilacin verilme siiresi,
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6) Daha 6nce mevcut isitme kaybinin varligi,
7) Birkag ototoksik ilacin ayn1 anda kullanilmasi.

Ototoksik ilaglardan bazi insanlarin daha fazla etkilenmesinin genlerle ilgili
olabilecegi bildirilmistir. Morales ve ark. [51] tarafindan yapilan bir ¢alismada
mitokondriyal ribozomal RNA’nin 12S geninde olusan A1555G mutasyonunun
gentamisin ototoksisitesine hassasiyeti artirdigi gosterilmistir. Oldenburg ve ark. [52]
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise testis kanseri sebebiyle sisplatin kemoterapisi
alan 173 hastada glutathione-S-transferaz kodlayan genlerin polimorfizimlerine
bakilmis ve GSSTTI1 pozitif, GSTMI1 pozitif vel05val/105val-GSTP1 paterni
tastyanlarin digerlerine oranla daha iyi isitmeleri oldugu gosterilmistir. Osteosarkom
igin sisplatin verilen 91 hasta Coronia ve ark. [53] tarafindan incelenmis ve
ototoksisite goriilen 32 hastada niikleotid eksizyon tamir geninde (XPC Lys939GlIn)
CC genotipi saptanmis ve ototoksisite buna baglanmigtir. Megalin bobrekte ve stria
vaskiilariste goriilen diisiik dansiteli birlipoproteindir ve bunlarin bulundugu
dokularda platin tiirevleri DNA da birikir. Riedemann ve ark. [54] tarafindan yapilan
bir ¢alismada belirli bir megalin genindeki polimorfizmin (rs2075252’nin A alleli)
sisplatine bagl isitme kaybina maruziyete neden oldugu ortaya konmustur. Ilaclarin
ototoksik etkilerini dnlemek icin bircok g¢alisma yapilmistir, ancak bu konudaki
calismalar gentamisin ve sisplatin ototoksisitesi tizerine yogunlasmistir. Gentamisin
toksisitesini 6nlemek i¢in demir selatlari, antioksidan tedaviler, glutatyon, salisilatlar
ve glial hiicre kokenli noérotropik faktor (GDNF) kullanilmigtir.  Sisplatin
ototoksisitesini Onlemek i¢in arastirilan maddeler arasinda N-asetilsistein, sodium
thiosulfat, amifostine, D-methionine, vitamin E, dexamethasone, salisilatlar,
norotropinler, flunarizine, lipoik asit, ebselen diethyldithiocarbamate ve
4methylthiobenzoik asid gibi maddeler yer almaktadir [53].Ototoksik ilaglarin
kullanim1 sirasinda odyolojik monitorizasyon yapmak gerekir. Saf ses odyometrisi
siklikla kullanilan yontemlerden biridir, ancak hastanin kooperasyonunu gerektirir.

Kiigiik ¢ocuklarda monitorizasyon otoakustik emisyon ile yapilabilir.



Tablo 1:0totoksisiteye neden olan ajanlar
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Antibiyotikler

Aminoglikozitler (amikasin, gentamisin,

streptomisin, neomisin)

Makrolitler  (eritromisin, azitromisin,

Klaritromisin)

Vankomisin

Antiinflamatuarlar

Salisilatlar

Naproksen

Indometazin

Antineoplastikler

Nitrojen mustard

Sisplatin

Loop diiieriklri

Furosemid

Bumetanid

Etakrinat

Antimalaryal ilaglar

Kinin

Klorakin

Kinidin

Selasyon yapicilar

Desferoksamin

Kimyasal ilaclar

Civa

Kursun

Benzen

Alkol

Antiseptikler

Asetik asit

Toluen




29

2.5.1. Ototoksisite Mekanizmasi

I¢ kulak toksisitesi birgok nedene bagl olarak gelisebilir. Yaslanma, siddetli
ya da uzamis akustik travmaya maruz kalma ve ototoksik ajanlarin kullanilmasi
koklear hiicrelerde harabiyet olusturabilir. Hiicresel planda nekroz ve apoptoz
mekanizmalar1 diger birgok organ hasarinda rol aldigi gibi koklear ve vestibiiler
harabiyette de onemli yer alir. Nekroz pasif bir olay olup, asir1 stres maruziyetinde
ortaya ¢ikar. Ornegin akustik travma durumunda koklear nekroz goriilebilir.
Nekrozun karakteristik bulgular1 arasinda sitoplazmanin yaygin vakuolizasyonu,
mitokondrinin sismesi, endoplazmik retikulumun dilatasyonu ve nihayetinde
plazma membraninin riiptiirii goriiliir. Hiicre igeriginin dagilmasiyla da komsu
hiicrelerde harabiyet gelisir ve hiicre gruplarinda 6liim gozlenir [50,51]. Apoptoz ise
ototoksisiteyi olusturan temel mekanizmadir ve yaslanma, giiriiltii, ila¢ maruziyeti ve
radyasyon gibi etkiler sonras1 indiiklenebilir [52,53]. Apoptoz, nekrozun aksine aktif
bir olaydir ve morfolojik olarak niiklear ve sitoplazmik yogunlasma,
intraniikleozomal DNA’larin  ayrismasit  ve hiicrelerin  fagositik  cisimlere
dontstiirtiliip fagositler tarafindan yutulmasi siiregleriyle son bulur. Nekrozun aksine
apoptozda hiicre i¢i materyallerin salinmasi s6z konusu degildir [54]. Apoptozu
olusturan 4 ana molekiiler grup mevcuttur. Bunlar kaspazlar, adaptér proteinler,
timor nekrozis faktor reseptor (TNF-R) siiper ailesi ve B-hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2)
ailesi proteinleridir. Apoptotik siireci baslatan 2 ana yol mevcuttur. Ekstrinsik
(ekstraseliiler) yol, hiicre membranindaki TNF-R ailesine ait reseptorlerin aktive
olmasi ve adaptor proteinler yardimiyla pro-kaspaz proteinlerini uyarmasiyla olusur.
Intrinsik (intraselliiler) yol ise mitokondriyal yol olarak da bilinir. Dis stimuluslarin
(iyonize radyasyon, kemoterapdtik ajanlar) asil olarak uyardigi yoldur [53]. Bu yolda
onemli olan molekiiller Bol-2 ailesine ait proteinlerdir ve sitokrom ¢ saliniminin yani
sira mitokondrial permeabiliteyi etkileyerek dolayisiyla transmembran potansiyeli

degistirerek kaspazlari uyarir ve apoptotik siireci baglatirlar [56].



30

2.6. DIGER OTOTOKSIK iLACLAR

2.6.1. Loop Diiiretikler (Distal Diiiretikler)

Henle loop’unun ¢ikan kismindaki epitelyal hiicrelerdeki sodyum-potasyum
pompasini inhibe ederek etkisini gosterir ve bu kisimda su ve elektrolitlerin geri

emilimini inhibe etmektedirler [55].

Baslica loop diiiretikleri: Etakrinik asit, furosemid, bumetanid, piretanid,
indakrinon, ozolinon, azosemid ve torasemid.En etkin loop ditiretigi bumetanid
olmasma ragmen ototoksik etkisi en azdir. Loop ditiretikler histopatolojik olarak
saclt hiicre degisikliklerini takiben hasari esas olarak stria vaskiilariste gosterir. Bu
ilaglara bagl ototoksisitenin baslica belirtileri tinnitus ve isitme kaybidir. Bu nedenle
primer olarak kokleatoksik olarak kabul edilmektedirler. Furosemide bagli SNiK
cogunlukla gegici olmakla birlikte, etakrinik asit ile kalict SNIK ortaya ¢ikmaktadur.
Loop diiiretiklerine bagh isitme kayiplari bilateral ve yiiksek frekanslari tutan bir
SNIK dir [56].

2.6.2. Sisplatin

Subjektif isitme kaybi, tinnitus ve otalji, sisplatin ototoksisitesinin
semptomlarindandir. Nadir olarak vestibiiler semptomlar da goriilebilir [56].Sisplatin
ototoksisitesinin ilk habercisi kalict ya da gegici olabilen tinnitustur. Isitmekaybi
tipik olarak bilateraldir. Baslangicta 6-8 kHz frekanslar tutarken, zamanla diisiik
frekanslar1 da tutacak sekilde ilerleme gosterir. Sisplatine bagli isitme kaybi insidansi
%11 ile %91 arasinda degismektedir. Sisplatin, progresif saglihiicre hasarina neden
olan, oldukga ototoksik ve ayn1 zamanda nefrotoksik bir ajandir. ilag dozu arttikca
toksik etki de artar. Kokleadaki yaptigi hasar, aminoglikozidlerin  ototoksik
etkilerine benzer. Oncelikle bazal kivrimdaki dis sacli hiicreler etkilenir. Yine de
sisplatin  ototoksisitesinin mekanizmas1 aminoglikozidler kadar net olarak

bilinmemektedir.
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2.6.3. Salisilatlar

Ilk defa 1877°de Miiler tarafindan tarif edilmistir. Salisilatlara bagli temel
ototoksik etkiler, isitme kaybi ve tinnitus olup, geri doniisiimliidiir. Nadiren
vestibiiler etkiler de goriilebilir. Hafif ve orta diizeylerde, yiiksek frekanslar tutan,
diiz bir SNIK gériiliir. Isitme kaybir iki taraflidir ve kayip genellikle 20-40 dB
arasinda degismektedir. Ilacin kesilmesinden 48-72 saat sonra semptomlarda
diizelme goriiliir[49].Salisilatlar toksik etkilerini daha ¢ok koklear kan akimi {izerine
gosterirler. Digsacli hiicreleri etkileyerek, otoakustik emisyonlari gegici olarak
stiprese ederler. Koklea kan akimindaki azalma ve buna bagli olarak da dis titrek
tiiylii hiicre fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluk, isitme kaybi ve tinnitusun

nedenidir [50].

2.6.4. Eritromisin

Makrolid grubu antibiyotiktir. Ototoksik etkileri ¢ogunlukla geri

dontistimlidiir.

2.6.5. Kinin

Romatoid artrit ve malarya tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir.
Ototoksik etkileri salisilatlara benzer. Baslica semptomlar1 geri donistimlii isitme

kayb1 ve tinnitustur[54].

2.7. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest radikaller apoptozda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir ve oksijen ya da
nitrojen kaynakli olabilirler. Fizyolojik ve patolojik reaksiyonlar sonucu olusabilirler.
[57]. Reaktif oksijen iiriinleri (ROU), serbest radikallerin olusmasini saglayan temel
biyolojik kaynaktir ve bu cisimler normal oksijen bilesikleriyle kiyaslandiginda,
kimyasal reaktivitesi daha ¢ok olan oksijen diizenleridir [58]. Oksijen, yasam igin
¢ok Onemli bir molekiildiir ve normal metabolizma sirasinda %2-3’liikk oranda
viicuda yogun bir zarar verme potansiyeline sahip reaktif oksijen tiirleri olusur
[59,60]. Normalde viicut igerisinde serbest radikallerin olusma hizi ile ortadan

kaldirilma hiz1 bir denge icerisindedir. Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi,
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yaslanma, ¢evre kirleticileri, radyasyon, pestisitler, farkli tibbi tedavi yollar1 gibi pek
fazla etkili oksijen cesidi serbest radikallerin olusmasina neden olur. Bu maddelerin
bazilar1 asagida belirtilmistir.(Tablo 2) [62]. Bu radikaller hiicre yikimi meydana

getirerek bir¢ok hastaligin nedeninde rol oynarlar [63].

Tablo 2:Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri

Biyolojik Onemi Olan Reaktif Uriinler

Serbest Radikaller Non radikaller

Stiperoksit (O5) Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidroksil (OH) Hidroklorous asit (HOCI)
Reaktif Peroksil (RO,) Ozon,(05)
Oksijen Alkoksil (RO) Singlet oksijen ('0,)
Uriinleri Hidroperoksil (HO,)

Nitrik Oksit (NO) Nitrozil, (NO)

Nitrojen Dioksit (NO,) Nitroz Oksit (HNO,)
Reaktif Nitrojen Oksit (N,03)
Nitrojen Peroksinitrit, (OONO)
Uriinleri Alkilperoksinitrit, (ROONO)

2.7.1. Antioksidan enzimler

Serbest radikalleri, biyokimyasal 6zelligi olan pargalarla etkilesmeden 6nce
daha az zararli bilesiklere ¢evirerek veya daha baska pargalarin radikal tiretimini

kisitlayarak etkilerini ortaya ¢ikarirlar [61].

2.7.1.1 Siiperoksit dismutaz (SOD)

Enzimin yapisal goérevini oksijeni metabolize olan hiicreleri siiperoksit
serbest radikallerinin yararsiz etkilerine karst korumaktir. Bdylece yaglarin

bozulmasini artirici etkisini gostermis olur [62].
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2.7.1.2. Katalaz

4 adet grubu mevcut olan bir hemoproteindir. Peroksizomlarda baglhdir.

Hidrojen peroksiti oksijen ve suda pargalanir.

2.7.1.3. Glutatyon peroksidaz

GSH-Px hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Tetramerik
4 selenyum atomu bulunduran sitozolik enzimdir. Zar fosfolipid hidroperoksitlerini

alkollere doniistiiriir.

2.7.1.4. Glutatyon-S-transferazlar (GST)

GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak c¢ok Onemli biyokimyasal
fonksiyonlara da sahiptirler. Tiim canli hiicrelerde bulunmasi hayati Sneminin

gostergesidir.

2.7.2. Serbest radikal toplayicilar

E Vitamini , C vitamini , B-karoten, iirik asit, bilirubin, albiimin ayn
tablodadir ve birincil antioksidanlar diye adlandirilir. Tiim bu antioksidanlar serbest

radikalleri tutarak meydana gelecek zincir etkilenimini engeller.

2.7.3. Notrofil inhibitorleri

PAF antagonistleri ve 5-lipooksijenaz uyaricilar1 ilaci tatbik ederken
Transforming Growth Faktor B ise notrofillerin endotele tutunmasini ve adenozin
uyarict mekanizmasi1 yontemiyle hareketlendirir ve nétrofillerden serbest radikal

meydana gelmesini tatbik eder [63].

2.8. APOPTOZIS

Apoptozis ¢ok fazla yapisal gen ile iletisimi hareketli bir sistem olup,
Grekgede sonbahar doneminde meydana gelen yaprak dokiimii anlamina gelen bir
kelimedir. Fizyolojik olarak 6len hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlasan kromatin
parcalarimi gozlemleyerek organellerin iyi korundugunu fark eden Kerr bunu

biiziisme nekrozu olarak tanimlamistir [64]. Hiicrenin hayatta kalma siiresi tipine
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gore farklilik gosterir. Mesela; derinin epidermal hiicreleri 20-25 giinliik bir siirecte
Oliirken bagirsak hiicreleri 3—5 giinliik bir 6mre sahiptir. Kalp kasini olusturan bag
dokular1 veya sinirleri ise ¢ok uzun yillar hayatta kalirlar. Tim bu yasamin
sonlanmasi fiziksel doku dlimii olarak da isimlendirilir. Apoptozla hiicre kiyimi; gii¢
kullanilarak hiicresel yikimi ve enflamasyon meydana gelmeden gerceklesir. Planl
hiicre kiyimi, ¢ok hiicreli viicutlarin gelismesinde ve homeostazin devamliliginda

biiyiik bir katk1 saglar [65].

2.8.1. Apoptozisin Goriildiigii Hiicre Cesitleri

Apoptozis ve tekrar olusum (mitozis) organizmanin hiicre homeostazisini
meydana getirmek i¢in hareketli bir denge iginde siiregelir. “Apoptotik hiicrelerin
olimii ve tekrar yerlerine yenilerinin olusumu giinlik 1x10" hiicre oldugu
diistiniilmektedir. Tahminen erigkin bir insanin total viicut agirliginin her 16 ila 24
ayda bir degisimiyle aynidir diyebiliriz. Hiicrelerin degisimi i¢in apoptozis ¢ok daha

onem tagimaktadir [65].

2.8.2. Apoptozisin Morfolojisi

Apoptozisde en temel olay , hiicre ¢ekirdeginin yogunlasarak birden fazla
pargaya ayrilmasidir [66]. Apoptoziste meydana gelen 300.000 civarindaki kirilma
onarilmay1 imkansiz hale getirir. Bir hiicrede birbirini izleyen yedi ayrilma olusur
[67]. Apoptozisin erken evresinde hiicreler birlesme bolgelerinden ayrilarak,
Ozellesen yiizey organelleri kaybolur ve daha dikkat ¢ekecek sekilde biiziilme
meydana gelir. Kisa bir siirede hacimlerinin1/3’i apoptozise ugrar. Bu sonug,
plazma zarinda mevcut olan iyon kanallari ve pompalarinda hareketinin
dejenerasyonuna baglidir [66]. Daha sonra plazma zarinda tomurcuklanmalar olusur
ve hiicre, sitoplazma ile sarili kromatin parcalarindan olusan apoptotik
hiicreleriparcalanir. Apoptotik hiicreler komsu hiicreler ile makrofajlar tarafindan
tanmir vefagosite edilir [67]. Olim sadece bir hiicrede, kiigiilme ve etrafindaki
hiicrelerle olan temasin ortadan kalkmasiyla ile olusur. Bu biiziismenin sebebi Na,
K, CI tasiyici sistemlerinin durmasiyla hiicre ici ve dis1 arasindaki sivilarin hareketin

olmamasidir. Apoptotik inverve edilen hiicre, kiitle yar1 yariya azalir, etrafi ile olan
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iletisimi durur ve mikrovilluslar1 ortadan kalkar. Oliim 30 — 60 dakika igerisinde

olusur. Hiicreyi olusturan temel yapilarin apoptozda 6nemli bir rolii vardir[68,69].

2.9. OTOTOKSISITENIN ODYOLOJIK MONITORIZASYONU

Ototoksik ajanla karsilasmis hastada odyolojik degerlendirmede; testin
zamani, kullanilan ilacin 6zelligi, testin maliyeti, hastanin isitmesinin durumu gibi
cesitli zorluklar1 vardir. Genelde kullanilan saf ses odyometrisi ototoksisiteyi
degerlendirmede minimum seviyede gereksinimleri karsilamaktadir.
Elektrokokleografi ototoksisiteyi erkenden belirleyebilen bir testtir. Ancak
maliyetinin yiiksekligi, uygulama siiresinin uzunlugu ve uzman kisilerin sayisinin
yetersizliginden dolayr yapilmasi zordur. Saf ses odyometriye koopere
olamayankii¢iik ¢ocuklar1 degerlendirmede ABR veya otoakustik emisyon testleri
kullanilir[70]. Yiiksek frekans odyometri de ototoksisiteninmonitorizasyonunda ¢ok
onemli bilgiler saglayan ve hekimi bilgilendiren biryontemdir. Giiniimiizde kulakta
meydana gelen toksik etkiyi net gosteren bir test bataryasi yoktur.Ototoksisite
monitorizasyonunda odyolojik yontemlerin sayis1 artmis olmasina ragmen elimizde
uygulayabilecegimiz standart bir prosediir yoktur. Ila¢ kullanan ve yiiksek risk
grubunda olan hastalarin, ila¢ kullanmadan once saf ses odyometri, genis firekans
odyometri, elektrokokleografi, otoakustikemisyon ve isitsel beyin sapi cevabi ile

bakilarak isitmeleri hakkinda genis bilgilendirilmelidir.

2.9.1 Konvansiyonel Odyometri

Geleneksel odyometri doktor agisindan ototoksisiteyi degerlendirmede gok
kisith seviyede gereksime cevap vermektedir. Kokleanin 125-8000 Hz arasindaki
boliimiinii degerlendirebiliriz. Ototoksisitenin saptanmasi veya yiiksek risk tasiyan
hastalarin tedavilerinde haftada bir, tedavi bitimi sonrasinda da diizenli periyotlarla
test edilmelidir [71]. Piir ton odyometri ile tiim bir frekanstaki 15 desibellik bir esik
artist ilacin ototoksik etkisininbasladigi seklinde yorumlanabilir. Genellikle,
ototoksisitenin baslama 6lgiisii olarak bir frekansta 20 dB,bir veya birka¢ frekansta
15 dB’lik isitme kaybi yeterli kabul edilir [72]. Fakat, isitme esiklerinin

kokleatoksisitenin kalict duruma gelmeden belirlenmesini tespit ettigini soylemek
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maalesef miimkiin degildir. Odyometrik olarak isitme esiklerinde diisiis
bulundugunda bu herzaman kalici hasarin oldugu anlamina gelmistir ve ilacin bu
anda kesilmesi durumunda bile isitme esiklerindeki artislar diizelmemektedir.

Yiiksek frekans odyolojik ¢alismalar toksik goriintiilemede daha etkilidir [73].

2.9.2. Yiiksek Frekans Odyometri

Yiiksek frekans odyometrisinde de bazi norm degerlerin olugsmamasindan
dolayr farkli bazi olumsuzluklar vardir. Yiiksek frekans duyum seviyeleri yasa,
calisilan ise ve bolgesel yasam kosullarima gore degisiklikler olusturmaktadir..
Geleneksel odyometride oldugu gibi, uyumluluk o6lgiitlerinin tercih eddilmesi
onemlidir. Toksik etki goriintilenmesinde uzun yillardir tercih edilmektedir. Toksik
etkinin goriintiilenmesinde erken teshis i¢in en énemli Yyol 2-3 giinde bir yiiksek
frekans isitme testi yaptirmaktir. (9000-20000 Hz) Cok ciddi durumlarda etkin 5
frekans goriintiilenmesi olusturulmustur [73].“Valente ve arkadaslari, 8000-14000
Hz’de 10 dB’yi asan veya 16000 18000 Hz’de 15 dB’ yi asan degisimleri oSlgiit
olarak belirlemislerdir” [74,75]. Degisik diislinceler olmasina karsin, yiiksek frekans
isitme testinde 8-14 kHz frekanslar alaliginda 15dB’lik bir artis oldugunda toksik

etkinin basladig1 anlamina gelmesi gerektigi fikri hakim goriistiir.

2.9.3. Elektrokokleografi

Elektrokokleografi, kokleada olusan elektriksel poatansiyellerin cihazlar
yardimiyla kayit edilmesidir. Aktif elektrot, dis kulak kanalinda ya da transtimpanik
olarak giimiis needle elektrot yuvarlak pencerenin promontoriumuna yerlestirilir.
Elektrotyuvarlak pencereye yakin olmasi biiyiik amplitiidlii potansiyeller elde
edilmesinisaglar. Verilen uyaranla ti¢ elektriksel cevap meydana gelir. Bunlar;
koklearmikrofonikler, koklear sinirden ortaya ¢ikan i¢ kulak potansiyelleri ve
bilesikaksiyon potansiyelleridir. Koklear hastaliklarda sumasyon ve aksiyon
potansiyellerinde bozulma olusur [75]. Pahali ve invaziv yontem olmasindan, zaman
ve isinden anlayan klinisyen gerektirmesi nedeniyle uygulama zorlugu olan; ancak,

sonuglamirildiginda toksik etkiyi erken ortaya ¢ikaran bir uygulamadir.
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2.9.4. Otoakustik Emisyonlar (OAE)

Kendiliginden ortaya ¢ikan ya da ses uyarani cevap olarak kulak tarafindan
olusturulan ve diskulak kanalina yerlestirilen probla kaydedilen algak seviyeli
seslerdir [76]. Dis tiiylii hiicrelerin kendi i¢indeki aktivasyonlar: salyangoz igerisinde
mekanik bir giiciin meydana gelmesine olanak saglar..Bu aktive oval pencereden orta
kulaga ve sonrasinda timpanik membran vasitasiyla dis kulak yoluna ulastirilir.
Timpanik membranin hareketi ile akustik bir sinyal meydana gelir ve ¢ok hassas bir
kayit cihazi ile Olgiilerek kaydedilir. Normal isiten kulaklarda kendiliginden var
olan(spontan) otoakustik emisyonlar, gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar ve
distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar elde edilbilirken, 30 desibel den daha fazla
duyma kayiplarinda TEOAE elde edilmezken DPOAE’ler goriilebilir [76].
Uygulamasinin hizli olmasi, hastaca kolay apsorbe edilebilirligi, objektif olmas1 ve
invaziv olmayan bir yontem olmasindan dolay1 ototoksik ila¢ alan hastalarin
goriintiilenmesinde  OAE’ler o6zel bir konuma sahiptir. Yapilan arastirmalarda
otoakustik emisyonlarin ototoksisite monitorizasyonunda isitme kaybi olusmadan,
erken koklear degisiklikleri gozlemede onemli bir yere sahiptir. Ototoksisitenin
tespitini saf ses odyometrisinden ¢ok dahadnce saglayan bir testtir. Ancak, orta kulak

fonksiyonlarinin saglam oldugunun saptanmasi dogru tani i¢in énemlidir.

2.9.5. Isitsel beyin sap1 cevaplar1 (ABR)

Uyarilmis beyin sap1 yanitlari ,isitme noronundan beyindeki iist merkezlere
kadar olan bolge i¢inde olusan elektriksel hareketlilige denir. Jewett ve Willinston
birbirinden tamamen ayr1 yedi adet tepe noktasina sahip dalganin meydana getirdigi
bir dalga serisi bildirmis ve roman rakami ile adlandirmistir. Bu dalgalar, uyariin
baslamasindan itibaren ilk 10 ms icersinde ortaya ¢ikar. Bu dalgalar isitme sisteminin
es zamanl calismasi sonucunda meydana gelen bir koordineli hareketliliktir..
Elektriksel hareketliligi meydana ¢ikarmak i¢in kullanilan ses uyarilar1 elektriksel
enerjiyi akustik enerjiye doniistiiriir. Uyaran gonderildikten sonra birkag
milisaniyelik siiregte isitsel yanitlar ortaya ¢ikmaya baglar [76]. Uyaran tipi olarak
farkli varyasyonlar kullanilabilir. Klik, tonal ,veya tone bip uyaran tipleri kullanilir.

Kisa siireli meydana gelmeleri ve algalma yiikselis vakitlerinin daha hizh
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olmasindan dolayr klik uyaranlar, genis bir frekans araligini1 uyarirlar. Bu nedenle
ABR ile esik elde edilmesinde en sik kullanilan uyarandir. Klik uyaran kullanmanin
avantaji, basilar membranin genis bir bolimiiniin uyarilmasiyla bir¢ok sinir lifini
ayni anda tetikleyerek, giiclii bir beyin sap1 cevabina yol agmasidir. Klik uyaranin
dezavantaji, 6zellikle al¢ak frekanslarda, frekansa 6zgili cevabin elde edilememesidir.
Klik uyaranla elde edilen isitsel beyin sap1 cevaplari, 1000 ile 4000 Hz araligindaki
isitme esikleri hakkinda bilgi saglamaktadir[77].Belirli bir frekansin isitsel
duyarliliginin tespitinde kullanilan yontem, toneburst gibi kisa tonal uyaranlar
kullanilmasidir.  Literatiirde frekansa spesifik uyaranlar ¢esitli  sekillerde
isimlendirilmektedir. Mesela daha kisa siireli piir tonlar ve ayristirilmis Klik
uyaranlar ton bip olarak isimlendirilir. 1. dalga, 8. sinirin distal kismindan elde
edilen uzak saha cevaplarinin gostergesidir. Kokleadan ayrilan ve internal akustik
kanala varan 8. sinir liflerininafferent hareketlerinin sonucu olarak belirtilir. 11 dalga,
Moller’e gore 8. sinirin proksimal ucundan elde edilir. Iyi duyan birinde dalga III’
lin uyaraninin tanimlamak {izere yapilan arastirmalara gore bu dalga, koklear
parcalar igindeki veya yanindaki ikincil sira noron hareketlerinden ve koklear
boliime giren sinirliflerinden meydana gelir [74,75]. Dalga IV’iin siiperior oliver
kompleksin medialgekirdeginden dal aldigi bilinmektedir. Dalga V, ABR’nin
kullanim1 en ¢ok olan dalga formudur. Kokeninin inferior kollikulus oldugu
bilinmektedir. Inferior kollikulus, beyin sapinda biiyiik ve karmasik rolii olan bir
yapidir. Ortalama 6-7 mm capindadir. Farkli sinirsel yapiya sahip alt gruplarin
birlesimi olarak adlandirilir [70,74]. VI. ve VII. dalgalarin ortaya ¢iktig1 kaynaklar
tam olarak agiklanamamustir. Arastirmaci Moller bu dalga formlarimin inferior
kollikulustaki sinirlerin devaminda sekronize olarak ortaya ¢ikan bir nevi devam
yanitlart gibi oldugunu soylemistir. Hasta kabul merkezlerinde 1. 111. ve V. dalgalar1
hastalik teshisinde kullamlmaktadir. Uyar1 gilicliniin artmasi ABR deki temel
kavramlar olan dalga boyu, dalga ¢ikis siiresi ve dalga yapisin1 degistirmektedir. Son
yillarda abr testinin toksik etkiyi etkili bir sekilde ortay koyabilecegini boylelikle
toksik etkinin konusma frekanslarma en az etkide bulunulabilecegini
diigiiniilmektedir. Uyarilmig beyin sap1 cevaplari anestezik ilaglardan uykudan ve

sedatif ilaglardan etkilenmezler [77].
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2.10. AMINOGLIKOZIDLER

Aminoglikozidler; funguslardan elde edilen dogal veya dogal olmayan
antibiyotiklerdir. Ortaya ¢ikis ve iiretim siralari; streptomisin, neomisin, kanamisin,
gentamisin, tobramisin , sisomisin , dibekasin , amikasin ,netilmisin, izepamisin ,
arbekasin , bu grup antibiyotikleri olusturur. Paromomisin ve spektinomisin
aminoglikozid grubunda ele alinan ancak aminosiklitol antibiyotiklerdir.
Paromomisin protozoon, spektinomisin gonokok, streptomisin thc gibi bulasici
hastaliklarda etkin olarak kullanilmaktadir. Kombine kullaniminda viicut direncinin

gelisiminde etkilidir[78,81].

Tablo 3: Aminoglikozidlerin kullanim miktarlari

Yiikleme Dozu Toplam Boliinmiis Doz

(mg/kg) (mg/kg)
Gentamisin 2 51 1,7x3
Tobamisin 2 51 1,7x3
Etilmisin 2 6 2x3
Amikasin 7,5 15 7,5x2
Streptomisin 7,5 15 7,5%x2
[zepamisin - 8-15 -

2.10.1. Yap ve Kimyasal Ozellikleri

Aminoglikozidlerin  kimyasal olusumlari; genellikle merkeze yerlesen
“‘hekzoz’’ ¢ekirdege yani aminosiklitol dairesine ikiden fazla aminosekerin seker
baglantisiyla birlesmesinden olusmustur. pH 6-8 arasinda oldukc¢a stabildirler. pH
7.4’te 1se giliclii pozitif yiike sahip olurlar (katyonik 6zellik). Bu giiclii polariteleri
nedeniyle, hiicrelerdeki anyonik molekiillere baglanirlar (lipopolisakkarit ile hiicre
icindeki DNA ve fosfolipitlere). Organik ¢oziiclilerde erimezler ancak suda erirler.

Alkali pH’de etkileri artar, asid pH’de ise azalir [79,80].
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2.10.2. Etki Mekanizmasi

Aminoglikozidlerin ~ bakterisidal ~ etki mekanizmalar1 tam  olarak
anlagilamamigtir. Yapilariin polar olusu nedeniyle bakteri hiicresine ancak aktif
tastyicilarla girebilirler. Aminoglikozidler konsantrasyona bagl bakterisidal etki (doz
artikca Oldiirme giicli artar) ve post antibiyotik etkileri (PAE) (doz artik¢a PAE artar)
nedeniyle giinde bir dozdan fazla kullanmak uygun olmayabilir. Giinde bir doz
kullanilmalidir. Toksik etkilerin  bir giin kullanimda ¢ok etkili olmadig:
bilinmektedir[81,82].

2.10.3. Gentamisin

Aminoglikozid grubu antibiyotikler —arasma en sik  kullamlam
gentamisindir[83,85]. 1940 yilinin baslarinda kesfedilmistir .Once bakteriyal
enfeksiyonlarda  kullanilmustir. Tilberkiilozun  tedavisinde  kullanilmaya
baslanmasiyla da ¢ok daha yaygin olarak kullanmilmistir. Daha ¢ok az gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak kullanilmaktadir [84,86].

2.10.4. Gentamisin’in Farmakolojik Ozellikleri

Gentamisin, aminoglikozid grubundan Mikromonosporia Purpureadan elde
edilen, yapica birbirine benzeyen {i¢ gentamisin tiiriiniin (gentamisin C1, Cla, C2)
karisimindan ibaret olan bir antibiyotiktir. Tiim aminoglikozidler, glikozid baglarla

birbirine bagli olan amino seker ve alt1 {iyeli aminosiklitol halkasindan olugsmaktadir

[85,87].
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Sekil 10:Gentamisinin Kimyasal Formulii [85]

2.11. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMIi

Insan viicudu serbest radikallere ve bunlarin sebep oldugu zararlara karsin bir
koruma sistemine sahiptir. Serbest radikallerin ortaya ¢ikardigi zararlari etkileyen
maddeler antioksidanlar olarak isimlendirilir [88]. Antioksidanlar, i¢ yapili veya dis
kaynakli olabilirler. Dis kaynakli dogal antioksidan maddeler: i¢ kaynakli
antioksidanlar, enzimlere bagli veya enzimlere bagli olmayan antioksidanlar olmak
tizere 2 tlirdiir. D1s kaynakli antioksidanlar ise Eksojen antioksidanlar; vitaminler ve

ilag antioksidanlari olarak boliimlere ayrilir. Vitaminler bu gruba girer.

2.11.1. Dogal Antioksidan Kaynaklari

Dogada bulunan ¢ogu nebat lar ¢ok etkili ve faydali birer antioksit madde
igeririler. Bir cok meyve ve sebzede yiiksek diizeyde bulunan maddelerin giiniimiizde
yapilan arastirmalarla bir ¢ok faydasi ortaya c¢ikmaktadir.Kirmizi g¢ilek, Kiraz,
turunggillerin tiim meyveleri, yesil Kivi, kuru siyah erik ve yesil zeytinde g¢ok
miktarda antikansorojen madde oldugu bulunmustur.Yesil limon ve portakal, yiiksek
diizeyde C vitamini sahiptirler ve bu nedenden dolay1 kuvvetli bir anti oksidandirlar.
Sebzelerin ¢ogunda 6zellikle kakao bitkisinde,sar1 patates, domates, 1spanakgillerde,
kara bugday, aygekirdegi veya kirmizi aci biber gibi sebzelerde ve musir piiskiiliinde
antioksidan maddeler bulunmustur Amerika kitas1 ve Avrupa’da en ¢ok tercih edilen

sebzeler arasinda olan brokoli ve Flaavonoidlerce ve antioksidan 6zellik kazanmasini
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saglayan quercetin ve kaempferol icermesinden Otiirii hem bagisikligi kuvvetlendirici
hem de anti kansorojen oOzelligi bulunmaktadir. Lifli bir sebze olan brokoli
bagirsaklarimizda bulunan zararli metallerin digk: ile atilmasini kolaylastirir.[88].
Bu etkisinin  yaninda pek c¢ok faydasi olan brokoli ayrica bosaltim sistemi

rahatsizliklar1 ve kadinlarda meme rahim kanserini 6nleyici etkiye haizdir [89].

2.11.2. Antioksidanlarin etki mekanizmalari

a).Hiicre toplayici etkisi

b). Toksisiteyi bastirici etki

¢). Zincir kirici etki

d). Hiicre yapici etkisi

e). Hiicresel kayiplarini 6nleme

f). Hiicredeki enzimatik etki

2.11.3. Antioksidanlarin Biiyiime Faktérleri ile Tliskisi

Takechinin yapmis oldugu FGF-2 ve melatoninin kemik hasart ve
implantasyon tizerindeki etki adindaki ¢alismada ¢ok olumlu sonuglar alinmstir. J.
Oner ve arkadaslarmm, kisirlastirilmis kobaylarda kas artrofi oranmi artismi
engellemek amaciyla gergeklesen galismada, melatonin ve testesteron tatbik edilen
kisir kobay siganlarda, IGF-I Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin sekillenmesinde
serbest oksijen radikalleri etkili sonuglar alindig1 goriilmiistiir. Fazla sekerin serbest
oksijen radikallerini fazlalastirdigi yapilan arastirmalarda ortaya ¢ikmistir.
Podositlerden salinan radikaller ¢esitli glomerular patolojilerin olusmasinda etken
olmaktadir. Podosit kiiltiiriinde, yiiksek sekerde, intraseliiler radikallerin kontrol

gruplarina karsin yiiksek degerde oldugu goriilmiistiir. [89,90,91].

2.12. LIKOPEN ve OZELLIiKLERI

Likopen gilinlimiizde 6nemli bi karatenoid olarak kabul géren antioksidan

maddeler arasindadir. Giintimiizde daha ¢ok domates ve onun yan mamullerinden
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elde edilir. [92]Likopen domates disinda yesil kabuklu karpuz, greyfurt, papaya gibi
sebze ve meyvelere kirmizi rengini verir. Giinlimiizde bazi isletmelerde dogal gida
boyasi olarakta kullanilmaya baglanmistir. Likopenin en biiyiik ve 6nemli 6zelligi de
yikksek derecedeki sicakliktan, oksijen ve 1siktan etkilenmemesidir. Birgok
antioksidan madde fiziksel ve kimyasal faktdrlerden etkilenmektedir. Insan
viicudunda bulunan likopenin hem antioksidan hemde antikansorojen etkisi
bulunmaktadir. Insan organizmasinda diger antioksidan maddelere kiyasla yiiksek
diizeyde likopen bulunmaktadir. Karaciger ve prostat kanserlerinde Onleyici etkisi

kanitlanmistir.[93,94]

Baz1 ¢alismalarda uterus kanserlerinde de olumlu doniitler alinmistir. Son
donemlerde Alzheimer ve kardiovaskiiler hastaliklarda da etkinligi kanitlanmigtir.
Yiiksek diizeyde antioksidan  ozelligiyle kozmetik  iirlinlerde  siklikla
kullanilmaktadir. Ciltteki deformasyonlar1 onler. Viicuttaki tiim dokularda yaslanma
stirecini dnemli Olgiide yavaglatmaktadir. Likopen, viicutta bulunan bir ¢ok enzimi
diizenleyerek viicutta meydana gelecek enflamsyonlari onler. Serbest radikallerin
viicutta meydana getirdigi olumsuz bircok etkiyi azaltmis veya daha ileriki evrede
meydana gelecek yikimlari en aza indirmistir. Likopen molekiiliine transfer
gerceklesebilmesi igin hiicre bagi sentezinin ger¢eklesmis olmasi gerekir. Hiicreler
arasi enzim degisimi esnasinda giiglii bir bilesik olusur.[95] Likopenin serbest
radikallere etkisi; hiicre ile olusturmus oldugu bilesimden ayrilmasiyla baglar ortaya
cikan donme ve yiiksek 1s1 serbest radikali ortandan kaldirir. Yapilan arastirmalara
gore; SOD ve GSH-Px hareketliligini arttidigi , hiicredeki yag bilesiminin etkisi en
aza indirgedigi goriilmiistiir. Bitkilerin fotosentezi i¢in karatenoid grubu antioksidan
maddelerin  koruyuculugu gereklidir. Ozellikle zararli yikici fonksiyonlarim

engeler.[96]

Giiniimiizde antioksidan karotenoidler bir ¢ok alanda ticari gida yan
tirtinleri olarak kullanilmaktadir. Likopen sadece kirmizi domates veya diger kirmizi
meyve ve sebzelerde yoktur. Aymi miktarlarda ve bazen daha fazla oranda yan
mamullerde de bulunmaktadir. Bu tiriinler gii¢lii bir antioksidan olarak karsimiza
¢ikar. Calismalar sonucunda Likopenin en 6nemli 6zellikleri hiicre metabolizmasini

gelistirmesi oldugu goriilmiistiir. Bir diger etki ise komsu hiicreler arasindaki iletisim
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bagimi kuvvetlendirir.[97,98] Likopen hiicre olusumunu isleyisini kuvvetlendirir.
Likopen yagda ¢oziildiigii icin antioksidan etkisi diger yagda ¢oziilen antioksidanlar
gibi etkisi yag ile birlikte artmaktadir. Etkinliginin artmasi i¢in yag ile reaksiyona
girmesi gerekmektedir. Yag ile bu etkinliginin son derece kuvvetli olmas1 yaglh bir
yapiya sahip olan ciltte daha etkilidir.[99] Ciltte antioksidan etkinligi daha ¢ok ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Cildi olusturan hiicreler arasindaki bagi kuvvetlendiren likopen
cilt bakiminda ve kozmetikte ¢ok daha fazla tercih nedeni olmaktadir.[100] Yine
cilde dolaylida olsa diger bir yararli etkisi, cildi giinesten gelen ultraviyole
1sinlarindan korumasidir. Son zamanlarda piyasaya c¢ikan ve yogunlukla kullanilan
kolestrol ilaglarinda likopen oldugu bilinmektedir. Kolestrol diisiiriicii etkisi vardir.
Reaktif oksijen tiirlerini yakalayarak toplam antioksidan potansiyeli arttirarak
oksidatif hasar1 azaltir.[101] Diisiik oksidatif stres, kanser ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin azalmasina yol agabilir. Alternatif olarak, viicutta artan likopen
durumu, gen fonksiyonlarini diizenleyerek hiicre ici iletisimi gelistirir, hormon ve
bagisiklik yaniti harekete gegirir veya metabolizmay1 diizenler, bdylece kronik
hastalik riskini azaltir.[102] Likopenin bagisiklik sistemi {izerindeki etkilerinin
arastirlldig calismalarda, serum likopen seviyesi ile immiinoglobilin arasinda 6nemli
bir negatif korelasyon bulunmustur. Serum likopen seviyeleri ve Ig G ve IgM ile
iliskilidir. ilgingtir yag kiitlesinin miktarinin degismesi serum IgG ile direkt iliskilidir
fakat serum IgM ile ters iligkilidir. Likopen T hiicrelerine bagl adaptif (pro-
atherjenik) humoral immiin etkiyi azaltarak uzun siireli diyabet komplikasyonlarinda
Ozellikle atherogenesisde Onleyici etkiler saglayabilir. Sitokin etkiyi azaltarak,
akcigerlerdeki alerjik inflamasyonu sistematik olarak azaltmaktadir. Diinyada astim
tedavisinde likopen dozlar1 yavas yavas kullanilmaya baglanmis ve c¢ok etkili
sonuclar almmistir. Shidfar ve ark. (2010), likopen ve diger antioksidanlar
bakimindan zengin olan ¢ig dometesin giinliik 200 gr tiikketiminin tip 2 diyabetlilerde
kan basincina ve apoliproteine (apoA-I)etki ederek kardiyovaskiiler riskin
diistiriilmesinde faydali olabilecigiin bildirmektedirler .Karoten tiirevleri olan 3
kriptoksantin, likopen ve a- karotenin yiiksek plazma konsantrasyonlarinin karotid

atherosklerosis ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. [103,104]
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Likopen diyabet ve sonrasinda ortaya c¢ikan yan etkilerinin azaltmada
etkilidir. Ozellikle tip 2 diyabette basarili sonuglar almmustir. Oksidatif stres
patolojilerinde Onemli olumlu bir katkis1 gozlenmistir Son yillarda etkili bir
antioksidan madde oldugu ortaya ¢ikan likopen iizerinde birgok ¢alisma ve arastirma
yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarin bir ¢ogunda kronik rahatsizliklar1 onledigi veya
azalttig1 goriilmiistiir. Serum likopenin ortaya ¢ikmasiyla bu calismalar daha da hiz
kazanmistir. En ¢ok ¢alisma yapilan ve anlamli sonuglar alinan alanlardan bir tanesi
de diyabete bagli goz rahatsizliklari , géz hastaliklarindaki sonuglardi.[105] Diisiik
dozlarda da olsa likopen diyabete baglh goz rahatsizliklarinda etkilidir. Seker
hastalarinda sivi likopen diizeyleri kontrole gore onemli Olglide azalir. Nitekim
proliferatif diabetik retinopatili diyabet hastalarinin serum likopen diizeyleri, diger
tiir retinopatili veya retinopatisiz diyabetlilerden bile daha diisiik olarak bulunmustur.
Kuhad ve Chopra diyabetik hastalarda beyin korteks ve hipokmapusunda oksidatif
stres parametrelerinin arttigini, Likopen diyabetle ortaya ¢ikan hafiza ve 0grenme
gicligii yasamaya Dbaglayan kisilerde etkili sonuglar ortaya cikarmistir.[106]
Yapilan bir ¢alismada likopen soguk allodini yani agriyr aslinda yokken var gibi
hissetme rahatsizliginda ve termal hiperalajisi olan hastalarda etkili sonuglar
dogurmustur. Zamanla bu c¢alismalarin artmasiyla diinyada seker hastaligi
tedavisinde likopenin etkin bir sekilde kullanilmaya baslanmasi beklenmektedir. Bu
sonugclar, diyabetik néropatinin tedavisinde bir yan ,yardimci tedavi olarak likopen
kullaniminin artacagini gostermistir. Likopen ile Tip 2 diyabet hastalarinda kot
huylu kolestroliin oksitlenerek damarlar i¢in zararh etkilere kars1 belirgin bir bigimde
azalttigi gorilmistiir. Glukoz metabolizmasinin zayiflamasi ile serum karotenoid
diizeylerinin glukoz tolerans anormalliklerine bagli olarak lineer azaldig:

bildirilmektedir.[107,108]
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Sekil 11:Likopenin Kimyasal Yapist [109]

2.12.1. Likopen’ in EtKkileri

Giiglii bir antioksidan olan likopenin olumlu etkilerinin kisaca su sekilde

siralayabiliriz [110,111].

- Antioksidan etkisi

- Kansere kars1 etkisi

* Hiicre ve hiicreler arasi iletisimi durdurucu etkisi

» Iki hiicre arasindaki birlesme yerlerindeki haberlesmeyi, iletisimi artiric1 etkisi
* Hiicreler arasi sinyal iletimini artirici etki

- Inflamatuara kars1 etkisi

2.12.2. Likopen’ in Antioksidatif Etkisi

Cesitli patolojilerle meydana gelen reaktif oksijen ve nitrojen gesitleri;
lipitler, proteinler ve DNA gibi kritik hiicresel biyomolekiilleri etkileyerek
osteoporoz, kalp hastaliklar, kanser ve sindirim sisteminde akut ya da kronik
hastaliklara olan egilimini fazlalastirmaktadir.[112] Bu nedenle antioksidanlarin
sebze ve meyve yoluyla alinmasi stratejik molekiillerin olumsuz etkilerden
korunmasinda 6nemli bir etkiye sahip oldugu ileri stirtilmiistiir [113,114]. Plazmanin
antioksidatif ~ kapasitesinin, antioksidatif bilesiklerin konsantrasyonlarina ve
sinerjilerine bagli oldugu goriilmiistiir. Bununda oksidatif zarara karsi savunmada
suda c¢oziinen ve lipofilik antioksidanlar arasinda gerceklesen etkilesimden

kaynaklandigr saptanmistir [115,116]. Karotenoidler diger serbest radikallerin
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olusumuna sebep olan singlet oksijeni ortadan kaldirmada etkilidir [117]. Singlet
oksijenin giderildigi siirecte enerji Likopen molekiiliine transfer edilir. Degisim
sirasinda enerji bakimindan zengin bir bilesik olusur. Bilesikteki Likopen fiziksel
donme veya 1sinma seklinde enerji dagilmasi ile eski haline doner ve bagka serbest
radikalleri ortadan kaldirmak i¢in hazir sekilde bilesikten ayrilir. Stahl ve ark. (1998)
Likopen’ in aymi zamanda biyolojik membran molekiilleri i¢inde lipozomlara
benzeyen bir O2 temizleyicisi oldugunu gostermislerdir. [118] Likopen’ in vitro
kosullarda giiglii bir AO 6zellik gosterirken, in vivo ortamlarda DNA, protein ve
lipitlerin oksidasyonuna kars1 koruyucudur [119]. Likopen’ in in vivo ve in vitro
sartlarda oksidatif DNA hasarin1 azalttigir saptanmistir [120]. Ayrica yapilan klinik
calismalarda domates tliketiminin, insan Iokositlerinde oksidatif DNA hasarini
Onledigi saptanmistir [121]. Bowen ve arkadaslari likopen bakimindan zengin diyetin

prostattaki oksidatif DNA zararini azalttigini tespit etmislerdir.

2.12.3. Likopen’in Antikanserojen Etkisi

Likopenin kansere kars1 etkileri asagida siralanmustir.
- 1ki hiicre arasindaki iletisim dongiisiinii durdurucu etkisi vardir.
- Iki hiicrenin birlesme yerindeki haberlesme agin1 durdurucu etkisi vadir.

- Hiicreler arasi sinyal iletisimini geciktirici etkisi vardir.

2.12.3.1. Hiicresel dongiiyii durdurucu etkisi

Likopen ile yapilan bir ¢alismada prostat kanseri olan hastalarin kanserin
olumsuz etkisinin geciktigi goriilmiistiir [122,123]. Likopen, hiicre aktarimindaki

siklin D1’ i diizenler ve G0/G1 fazi arasinda gecikmeye neden oldugu saptanmuistir.

2.12.3.2. Hiicreler arasi birlesme yerlerinde haberlesmeyi artirici etkisi

Likopen’ in hiicreler arasi1 birlesme yerlerinde (gap-junction) haberlesmeyi
artirict etkisinin oldugu ve doku homeostazinda ©nemli bir etkisinin oldugu

bilinmektedir.
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2.12.3.3. Sinyal iletimini inhibe edici etkisi (IGF-1)

Serum insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) konsantrasyonundaki artis
prostat kanseri gibi kanser tiplerinde 6nemli rol oynar. IGF-1 kan seviyesinin yiiksek
olusu akciger, kolon, rektum ve prostat kanseri risklerinin artisin1 6nceden haber
veren belirteclerdendir. Likopen, MCF-7 g6giis kanser hiicrelerinde uyarilmisg IGF-1
artisin1 6nemli derecede diistirmiistiir. Bu etki IGF-1 baglayan proteinlerin Likopen’

le diizenlenebilecegini gostermistir.

2.12.4.Likopen’ in Antiinflamatuvar Etkisi

Likopen, retinol, a-takoferol ve karotenoidlerin oksijen radikallerini yok etme
kapasitesi 6nemli AO 6zelliklerindendir [124]. Likopen ve bazi AO vitaminler ile C
reaktif protein (CRP) seviyesini belirleyen sistemik inflamasyon tepkimelerinin
arasinda ters bir iliski bulundugu belirlenmistir. Yapilan arastirmalar kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin inflamasyon ve koagulasyon ile iliskili oldugunu
gostermistir. Likopen enfeksiyoz etkenlere karsi savunma mekanizmalarini aktive
ederek antiinflamatuvar etki gosterir. Likopen siklooksijenaz ve lipooksijenaz
enzimlerini diizenleyerek proinflamatuvar molekiillerden prostoglandin, prostosiklin,
tromboksan ve lokotrin sentezini baskilayarak yangiya yol agan reaksiyonlarida

onledigi ileri stirtilmiistiir [125].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Bu deneysel tez ¢calismamiz oncelikle Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim Planlama Koordinasyon Kurulunun onayi alinarak, daha sonra Erciyes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 11.03.2015 tarih ve 15/64
numarali karar1 alindiktan sonra Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde yapilmistir. Hayvanlarin deneyde
kullanimi1, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu &nerileri ve onay1
alinarak yapilmistir. Deneyde Sprague -Dawley irki disi 48 adet sican(20-22 haftalik,
200-250g. agirhiginda olan) kullamilmustir. Sicanlar Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nden temin
edilmistir. Deneye alinan siganlarin bakimi yine aynit merkezde yapilmis olup ayri
kafeslerde tutularak, %50 nem, 16-21°C 1s1 kosullarinda 12 saat giindiiz 12 saat gece
dongiisii izlenen kapali ortamda, diizenli olarak suyunun verilmesi ve beslenmeleri
saglanmigtir. Arastirmamizda uluslararasi Helsinki bildirisinde anlatilan hayvan

bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyulmustur.

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi ve Deneysel islem

Hayvanlar intra peritoneal (i.p) yolla verilen 40 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibagi, Tirkiye) ve 10 mg/kg xyzlazine (Rompun, Bayer, Almanya)
kombinasyonu ile sedatize edildiler. Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk
dozun 1/3’1 kadar ketamin i.p olarak uygulandi. Anestezi sonrasinda, toplam 48
sicana otoskopla (Riester 2101,Almanya) dis kulak kanalina uygun spekulum
konularak dis kulak yolundaki buson ve kulak zari muayenesi yapildi. Dis kulak
kanalindaki busonlar temizlendi. Dis ve orta kulak patolojisi olan siganlar saglikli
olanlarla degistirildi. Tiim sicanlarda kulak muayenesi sonrasi; isitsel beyin sapi
cevap esikleri (ABR) ve Distorsiyon iirlinleri otoakustik emisyon Ol¢iimleri yapilarak
normal igitmenin varlig1 arastirildi. ABR ve DPOAE 6l¢iimleri sonucunda; ABR’de

normal isitme esigi ve Distorsiyon iirlinleri otoakustik emisyonda emisyon varlig
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tespit edilen toplam 48 sican (96 kulak) ¢alisma kapsamina alindi. 48 sican daha

sonra randomize olarak dort gruba ayrildu.

Birinci gruba;(n:12) Kontrol grubu. Bu gruba intra gastirik yolla saf misir

yag verildi (0,2 ml/kg/giin). Likopen misir yaginda ¢oziildiigii icin.

Ikinci gruba;(n:12) intra peritoanel yola 120mg/kg gentamisin (Genta 160
mg ampiil, I.LE Ulagay, Tiirkiye),uygulandi.

Uciincii gruba;(n:12) intra peritoanel 120mg/ kg gentamisin (Genta 160 mg
ampiil, LE Ulagay, Tiirkiye) ve intra gastirik yolla (i.g) 5mg/kg likopen (Sigma-
Aldrich Chemical Co., St. Louis, Mo, USA),

Dérdiincii gruba;(n:12) ise intra gastirik (i.g) yolla 5mg/kg likopen (Sigma-
Aldrich Chemical Co., St. Louis, Mo, USA) verildi.

Calismadaki tiim siganlara ilaglar 10 giin boyunca araliksiz her giin ve giinde

bir sefer olarak uygulandi.

3.3. DPOAE Testinin Uygulanmasi

DPOAE o6l¢giimii i¢in, Intelligent Hearing Systems Yiksek Frekans Smart
OAE (Miami1-USA) cihazt kullanildi. Otoakustik emisyon 6l¢giim diizenegi Resim
1’de izlenmektedir. Olgiimler sessiz odada gerceklestirildi. Resimde de goriildiigii
gibi hayvanlara 6zel olarak iiretilen yiiksek frekans ses tiretegleri 10B+ mikrofonla
beraber kullanilarak 6l¢iim yapildi. Kobayin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’ lik
plastik tiip adaptdrlerinin ucuna timpanometri plastik prob uglarindan yenidogan igin
kullanilan kii¢iik boy bir u¢ (no:1-2) takildi. Resim 1°de plastik tiip adaptoriiniin
ucuna yerlestirilmis kiigiik boy timpanometri prob ucu izlenmektedir. Prob uygun
pozisyonda iken Ol¢limlere baslandi (Resim 1). DP-gram o6l¢limleri i¢in primer
stimulus seviyeleri 65/55 dB olarak segildi. (L1=65 L2=55). Iki farkl frekans (f1 ve
2) en kuvvetli cevaplarin alinabilecegi £2/f1=1.22 olacak diizende ayarlanmistir. DP-
gram Ol¢iimi 2000, 3000, 4000, 6000, 8000, 12000, 17000, 25000, 35000 Hz

frekanslar1 arasinda yapildi.
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Resim 1:Otoakustik emisyon 6l¢iim diizenegi

3.4. ABR Testinin Uygulanmasi

ABR 0l¢imii, anestezi uygulanan kobaylarin her iki kulagindan da
yapilmgtir. Olgiimleri Neurosoft marka Neuro-audio model (lvanova-Russia-2014)
iki kanalli cihaz kullanilarak yapildi. Uyaranlar vermek i¢in 125 Hz — 16000 Hz
araliginda frekans araligina sahip olan ER-2 insert kulakliklar kullanildi. ABR
cevaplari cilt alt1 giimiis igne elektrotlar kullanilarak kaydedilmistir. Calismada tek
kanal kullanilarak 3 elektrotla ipsilateral kayit yapilmistir. Elektrot tatbiki, pozitif
elektrot (+) verteks’te, topraklama elektrodu karsi taraf mastoid kemigi iizerinde ve
negatif elektrot (-) ayni taraf mastoid kemik {izerinde olacak bigimde yapildi. Resim
2 ve 3’ de ABR 0l¢iim oncesinde elektrotlarin ve kulakliklarin yerlestirilmis
goriiniimii izlenmektedir. Isitsel uyaran olarak frekansa &zel tone burst 10000 Hz,
12000 Hz, 14000 Hz ve 16000 Hz ve genis band spektrumuna sahip olan klik uyaran

kullanilmigtir. Tonal uyaranlarin yan frekans katkisini en aza indirmek i¢in blakcman
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pencereleme segildi. Filtreleme olarak tonal uyaranlarda 30-2000 Hz, klik uyaran
i¢in 100-3000 Hz bandpass filtre ve tekrar orani 21/sn olarak ayarlanmistir. Alternate
polarite tercih edildi. 100 dBSPL’ den baslanip esik belirlendi. Klik uyaranda 40
dBSPL, 10000,12000 ve 14000 Hz’de 40 dBSPL, 16000 Hz’ de 50 dBSPL altinda
esik saptandiginda bu normal olarak degerlendirildi. Esik seviyesinde en az iki kez
tekrarlanarak davranim tekrarlana bilirligi sinanmis ve esik saptamasi i¢in saglama
yapilmigtir. ABR duyum alani, ABR’ nin V. dalgasinin en son goriildiigii en diisiik
ses seviyesi olarak ayarlanmustir. {lag uygulandiktan sonra yapilan ABR 6l¢iimleri ilk

Olctimlerden 11 giin sonra elde edilmistir ve elde edilen bulgular ilag dncesi bazal

ABR ol¢timlerle karsilagtirilmistir.

Resim 2:Siganlarda ABR elektrodlarinin yerlesimi
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Resim 3:Siganlarda elektrot ve msert kulaklik yerlesimi

3.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada sonunda ortaya ¢ikan veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizi
IBM SPSS versiyon 20. programi kullanilarak yapildi. Istatistiki bilgileri
degerlendirmeye alirken sadece tanimlayici yontemler degil ayn1 zamanda normal
araligin daha net ortaya ¢ikmasi i¢cin Kolmogorov-Smirnov dagilim test bataryasi
kullanildi. Niceliksel bilgilerin gruplar arasi kiyaslamalarda One-Way ANOVA testi
ve degisikliklerin sebep oldugu gruplarin degerlendirilmesinde ise post hoc Tukey
testi kullanildi. Parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise normal dagilim
gostermeyenlerde Wilcoxon Signed Ranks test ve normal dagilim gosteren
parametrelerde Paired Sample test kullanildi. Eldeki veriler %95 dogruluk araliginda,

p<0,05 anlamlilik seviyesinde ve p<0,01 ileri anlamlilik seviyesinde incelendi.
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4.BULGULAR
ABR sonuclari

Grup ici karsilastirma

Misir yag (corn oil), kontrol grubu: islem oncesi ve sonrasi tiim
parametrelerde anlamh istatistiksel farkliliklara

rastlanmamistir.(klik,10000,12000,14000,16000 Hz) (p>0,05).(Tablo.4,Sekil.12,13)
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Sekil 12:Kontrol grubunun islem 6ncesi klik uyaran yanitlari
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Sekil 13:Kontrol grubunun islem sonras1 klik uyaran yanitlari.

Gentamisin  grubu:islem  oncesi ve sonrast tiim  degerlerde
(Klik,10000,12000,14000,16000 Hz) istatistiki uyumlu farkliliklar elde
edildi.(p<0,001). Islem sonras1 degerlerde artis gézlendi (Tablo 4 ) (Sekil 14,15).
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Sekil 14:Gentamisin grubu islem 6ncesi ABR kaydi

Right ear

AL
/\\V/

LT

-WLWM
-anMM&w%’
v

Sekil 15:Gentamisin grubu iglem sonrast ABR kaydi

Gentamisin+Likopen grubu: Islem 6ncesi ve sonrasi tiim degerlerde
(Klik,10000,12000,14000,16000 Hz) istatistiksel olarak anlamli farklar gézlendi.

Ancak sadece gentamisin verilen grupla karsilastirildiginda farkin daha az oldugu

gozlendi (p<0,001).(Tablo.4,5),(Sekil.16,17)
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Sekil 17: Gentamisin+Likopen grubu islem sonrasi ABR kaydi

Likopen Grubu: Bu grupta islem Oncesi ve sonrasi sonuglar
degerlendirildiginde tiim parametrelerde (Klik,10000,12000,14000,16000 Hz)
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmedi (p>0,05).(Tablo. 4),(Sekil. 18,19)
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Sekil 19:Likopen grubu islem sonras1t ABR kaydi

Tablo 4: ABR istatistiksel sonuglar1 (dBSPL)

Lio2

A s S

57

ABR Misiryagt Gentamisin (iegcsg;iesri]n Likopen f‘:gg%r
(corn o1l)
Pre.Klik 22,50 24,58 22,92 26,67 0,204
Post.Klik 22,92 57,92 31,67 28,29 <0,001
P 0,747 <0,001 <0,001 0,458
Pre.10000 28,33 27,08 25,83 25,83 0,479
Post.10000 28,75 52,92 30,83 26,75 <0,001
P 0,714 <0,001 <0,001 0,658
Pre.12000 27,50 28,33 26,25 25,00 0,222
Post.12000 29,58 59,17 34,58 27,08 <0,001
P 0,627 <0,001 <0,001 0,364
Pre.14000 30,00 29,58 29,58 29,17 0,950
Post.14000 30,83 54,17 37,08 29,58 <0,001
P 0,627 <0,001 <0,001 0,788
Pre.16000 33,33 29,58 30,42 32,92 0,094
Post.16000 32,92 54,58 37,92 31,67 <0,001
P 0,814 <0,001 <0,001 0,377




Gruplar arasi karsilastirma;
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Gruplar arasinda tedavi sonrasi verilerde uyumluanlamli farklar goriildii.

(p<0,001). Bu farkin gentamisin grubunun tedavi sonrasi degerlerindeki artistan

kaynaklandig: tespit edildi (Tablo 5),(Grafik 1). Gentamisin ile gentamisin-likopen

alan gruplardaki ABR esiklerindeki degisim karsilastirildiginda; gentamisin ile

birlikte likopen alan grupta yalniz gentamisin alan gruba gére ABR esiklerinin

korundugu saptand1 (p<0,001)(Tablo 5).

Tablo 5: Gentamisin ve gentamisin+likopen grubunun karsilastirilmas: (dBSPL)

Gruplar Klik 10000 Hz | 12000 Hz | 14000 Hz 16000 Hz
25,84+11,5
Gentamisin | 33,34+ 14,46 . 30,84+13,73 | 24,59+14,45 | 25,00+13,84
Gentamisin By
_ 8,75+5,37 500+£3,39 | 8,33£7,23 | 7,50+8,30 SU=3,
+Likopen
P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Grafik 1:Gruplara gére ABR verilerinin grafiksel goriiniimii (dBSPL)
DPOAE Sonuglan

Grup ici Karsilastirma
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Sekil 20:Yiiksek frekans DPOAE 6l¢timii (ABSPL)

Misir Yagi(Corn Qil) Kontrol grubu: Bu grupta islem 6ncesi ve sonrasi
tiim parametrelerde anlamli ve istatistiki farkliliklar gézlenmemistir (2000, 3000,

4000, 6000, 8000, 12000, 17000, 25000 ve 35000 Hz), (p>0,05) (Tablo 6).Bu
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gruptaki sonugla likopenin ¢oziiciisii olan saf misir yaginin otoakustik emisyon

degerlerine herhangi bir etkisinin olmadig1 anlagilmistir.

Gentamisin Grubu: DPOAE yanitlarinda 2000,3000,4000, 6000, 8000,
12000, 17000 ve 25000 Hz de anlaml1 (p<0,001) azalmalar mevcutken, 35000 Hz’de
azalma gozlenmedi (p>0,05),(Tablo 6).

Gentamisin+Likopen Grubu: DPOAE cevaplarinda ise 2000, 3000, 4000,
6000, 8000 Hz’de anlamli bir diisiis gozlenmezken (p>0,05),12000, 17000,25000 ve
35000 Hz de anlamh diisiisler goriildii (p<0,001),(Tablo 6).

Likopen Grubu: DPOAE cevaplarinda sadece 35000 Hz’de anlaml
(p<0,001) diisiis gozlenirken, diger tiim frekanslarda (2000, 3000, 4000, 6000, 8000,
12000, 17000, 25000) farklilik gozlenmedi (p>0,05),(Tablo 6).

Gruplar arasi karsilastirma;

Tedavi dncesindeki degerlerde biitiin frekanslarda istatistiksel olarak anlaml

farklilik olmadig1 ve homojen dagildig: tespit edildi (Tablo 6),(Grafik 2).

Islem sonrast 2000,3000,4000, 6000, 8000’de anlamli (p<0,001) azalmalar
gbzlenmesinin nedeni gentamisin grubundaki diisiis oldugu goézlendi. Gentamisin
grubu ile birlikte gentamisin+likopen grubunda da 12000, 17000, 25000 Hz’de
anlamh distisler goriildii (p<0,001), (Tablo 6),(Grafik 2).

35000 Hz gentamisin grubunda anlamli istatistiki diisiis goriilmezken sadece
likopen verilen grupta ve gentamisinin likopen ile birlikte verilen grupta diistigii
goriildii (p<0,001) (Tablo 6),(Grafik 2).



Tablo 6: DPOAE istatistiksel sonuglar1 (ABSPL)
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DPOAE Misir Yagi | Gentamisin Gentamisin Likopen Gruplararas
+Likopen P
Pre.2000 13,75 14,54 14,00 14,25 0,767
Post.2000 13,79 3,42 13,08 14,17 <0,001
P 0,955 <0,001 0,003 0,866
Pre.3000 13,29 13,67 13,08 11,79 0,024
Post.3000 13,42 2,17 13,38 12,00 <0,001
P 0,850 <0,001 0,016 0,714
Pre.4000 12,17 12,79 12,33 12,38 0,684
Post.4000 12,00 2,67 11,79 12,50 <0,001
P 0,745 <0,001 0,010 0,832
Pre.6000 12,83 12,46 13,33 12,25 0,220
Post.6000 12,79 2,77 12,83 12,29 <0,001
P 0,942 <0,001 0,005 0,925
Pre.8000 12,83 12,79 12,71 12,50 0,927
Post.8000 12,79 2,83 12,29 13,04 <0,001
P 0,940 <0,001 0,005 0,370
Pre.12000 16,67 16,08 14,42 16,08 0,001
Post.12000 16,25 3,00 3,33 15,96 <0,001
P 0,342 <0,001 <0,001 0,820
Pre.17000 17,17 20,71 21,21 21,96 <0,001
Post.17000 16,79 2,67 3,67 21,25 <0,001
P 0,692 <0,001 <0,001 0,623
Pre.25000 23,42 21,79 22,13 21,25 0,159
Post.25000 22,63 14,79 2,63 21,04 <0,001
P 0,427 <0,001 <0,001 0,869
Pre.35000 14,29 13,13 12,96 13,29 0,248
Post.35000 14,42 14,50 2,17 0,33 <0,001
P 0,851 0,120 <0,001 <0,001
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Grafik 2:Gruplara gére DPOAE verilerinin grafiksel goriiniimii (dBSPL)
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5.TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu g¢aligmadaki amacimiz gentamisin ototoksisitesine
karsi, gilicli bir antioksidan madde olan likopenin koruyuculugunu objektif test
yontemlerinden olan ABR ve OAE testleriyle degerlendirmektir. Aminoglikozidler
koklear ve vestibiiler hiicrelerin oksidatif stres vasitasiyla apoptotik yol ile 6liimiine
neden olur. Aminoglikozid antibiyotiklerin ilk etki yaptig1 yer, dis tiiyli hiicrelerdir.
Daha 6nce yapilan ¢alismalara gore, ilk 6nce dis tiiylii hiicreler ve daha sonra ig tiiylii
hiicreler tutulmaktadir. Kokleadaki etkilenim bazal turdan baslamakta, apikal tura
dogru ilerlemekte, stria vaskiilarise kadar uzanmakta, yiiksek dozlarda gangliyon

hiicrelerinde de dejenerasyon olmaktadir.

Ulkemizde yapilan ve bizim calismaniza da 151k tutan diger bir ¢alismada
Ozkinnis ve ark. yapmis oldugu sisplatin ototoksisitesine kars1 likopenin
koruyuculugunun arastirilmasiyla ilgili ¢alismadir. Bu ¢alismada da toplam 35 adet
saglikli erigkin disi si¢an kullanilmistir. Calismada ki siganlarin bir kismina 15 giin
boyunca karin i¢i Yyolla sisplatin verilirken bir kismina da gavaj yolla likopen ve
yine karn i¢i yolla sisplatin verilmistir. Sadece sisplatin verilen siganlarda DPOAE
degerlerinin 1,5 kHz disindaki tiim degerlerin ¢ok fazla etkilendigi goriiliirken
likopen ve sisplatini birlikte alan grupta ise etkilenmenin olmadig1 goriilmiistiir.
Sisplatin alan gruptaki sicanlarda dis tiiylii hiicrelerin, spiral gaglion ve stria

vaskiilarisin etkilendigi histopatolojik arastirma sonucu ortaya ¢ikmistir.[78]

Yine iilkemizde yapilan Baymdir ve ark. yapmis oldugu ve sisiplatin
ototoksisitesinin arastirildigt diger bir caligmada ise toplam 38 adet yetigkin disi
sican lizerinde ¢alisiimis ve likopen verilen gruptaki sicanlarin DPOAE degerlerinde
sadece diisiik frekanslarin (0,5 ve 1 KHz) korundugu gézlenmistir .Bu ¢aligmada da

sisplatine bagli otottoksisite gelismistir.[79]

Daha once deney sicanlar {izerinde yapilan bir calismada likopenin, kolit
nedenli karaciger hasarin1 6nlemede zeytinyagindan ve sentetik bir antioksidan olan
L-NAME’den daha yararli oldugunu ortaya konmustur [93,126]. likopen, 6zellikle
kanser siirecinde kolorektal kanserli dokularda tiimor aktivitesini azaltabilmekte,

timoral hiicrelerin yayilimin1 yavaslatabilmekte ve bu hiicrelerin daha ileriki
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asamalara kadar giderek tamamen tiimore doniisme mekanizmasini kismen de olsa

onleyebilmektedir [127].

Deney siganlar iizerinde yapilan diger bir ¢alismada da deneysel olarak
siganlarda olusturulan bobrek I/R modelinde likopen’in etkileri aragtirilmis ve BUN,
kreatinin degerlerinin; tedavi grubunda, iskemi grubuna gore daha diisiikk diizeyde

oldugu tespit edilmistir [128].

Tyl hiicrelerde aminoglikozidlere bagli apoptozis, primer olarak kaspaz
aktivasyonu ile internal ve eksternal yolaklar ile diizenlenir. Internal yolda
mitokondriden apoptotik faktorler salinir. Eksternal yolda ise fas ve TNFRI1 gibi
hiicre 6liim reseptdrlerinin aktive olmasiyla hiicre 6liimii gerceklesir. Aminoglikozid
ototoksisitesinde koruyucu ya da 6nleyici ajanlarin bu mekanizmalar temelinde etki

ettigi diistintilmektedir [129].

Emisyonlarin olmasi normal bigimde ¢alisabilen i¢ kulagin tiim anatomik ve
fizyolojik alanlarin1 dogrular. Bu baziller zar, korti organi, stria vaskularis
aktivitesiyle ortaya ¢ikan i¢ kulak sivisi ve dig tiiyli hiicrelerin saglamligini
gerektirir. Emisyonlar bu sistemler olumsuz etkilendiginde kaybolur. Kokleadaki
kiiciik hasarlar DPOAE ile daha odyograma yansimadan once tespit edilebilir.
Arnold ve ark. [130] azalan koklear fonksiyonu bulmak {izere emisonla test ettiler.
Emisyon ve genis frekans duyma arasindaki iliskiyi arastirdilar. En sonunda genis
frekans isitmenin emisyonlar1 etkiledigini ve bu alanda piir ton esikleri ile heniiz
bulunmammis olan dis tiiylii hiicrelerdeki kiictlik farkliliklara kars1t emisyonlarin daha

duyarli oldugunu soylediler.

ABR ile esik bulma imkaninin kalmadigi durumlarda bize yardimci olan bir
test tiiriidiir. Bunlar ¢ogunlukla; yeni doganlar, bebeklerde, zihinsel engellilerde,
deneysel hayvan calismalari ve isitme kaybi olmadigi halde varmis gibi
davrananlarda [131,132,133]. isitme kayb1 az veya dalgalanmalar gosteren sekillerde
de olsa 6nemli konusma ve 6grenme giigliigiine neden olabilir. Bu nedenle ABR,
yeni doganlarin ozellikle yiiksek riskli olanlarin taranmasinda uygulanabilir. Bu
caligmalarda kiiciik c¢ocuklarda ve yeni doganlarda ABR’ nin dogrulugu

ispatlanmistir. Bu olgularda, diger davranig tekniklerinin uygulamadaki zorluklar
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nedeniyle ABR iistiinliiglinii ortaya koyar. Yogun bakim {initelerine yatirilan yiiksek
riskli yeni doganlarda uygulanabilecek en dogru test yontemidir. Deneysel kobay
calismalart da siibjektif bir yontem olan konvansiyonel odyometri uygulamasinin
miimkiin olmadig1 ya da zor oldugu olgulardir. ABR’ in objektif olusu esik tayini
acisindan deneysel modelde arastirici igin biiylik kolaylik saglamaktadir. Bu nedenle
caligmamizda siganlarin isitme esiklerinin tespiti icin ABR testini uyguladik. Bizim
calismamizin literatiirde daha Once yapilmadigini, ancak benzer ¢alismalarm

yapildigini gordiik. Bizim ¢alismamizda;

1. Grupta (kontrol grubu, saf misir yagi verilen) ABR sonuglarinda; klik,
10000 Hz, 12000 Hz,14000 ve 16000 Hz’de isitme esiklerinde anlamli artis olmadig1
goziiktii. (p>0,05). DPOAE’ da ol¢lim yaptigimiz frekanslarda (2000, 3000, 4000,
6000, 8000,12000, 17000, 25000, 35000) yine anlamli bir diisiis saptanmadi
(p>0,05). Bu grupta, ¢alismamizda kullanilan likopenin ¢dziiclisii olarak kullanilan
misir yaginin igitme iizerine herhangi bir olumlu veya olumsuz etkisinin olmadigi

anlasildi.

2. Grupta (gentamisin grubu) ABR sonuclarinda;  klik,10000
Hz,12000Hz,14000 Hz ve 16000 Hz’de anlamli artislar gézlendi. DPOAE’ da ise
2000,3000,4000, 6000, 8000, 12000, 17000 ve 25000 Hz de anlamli (p<0,001)
azalmalar mevcutken, 35000 Hz’de azalma gbzlenmedi (p>0,05). Gentamisin verilen

grupta ototoksik etkiyi elektrofizyolojik test sonuglariyla gdstermis olduk.

3. Grupta (gentamisin ve likopenin beraber verildigi) ABR sonuclarinda;
Klik,10000,12000,14000,16000 Hz de isitme esiklerinin korundugu goriildi
(p>0.05). DPOAE cevaplarinda ise 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz’de anlaml1 bir
diisiis gbzlenmezken (p>0,05),12000, 17000,25000 ve 35000 Hz’de anlaml1 diistisler
goriildi (p<0,001).

4. Grupta (Likopen alan) ABR sonuglarinda; klik uyaranda, 10000, 12000
14000 ve 16000 Hz’ de anlamli farklilik (p>0,05) yoktu. DPOAE ol¢limlerinde;
sadece 35000 Hz’de anlamli (p<0,001) diisiis oldu. Diger frekanslarda (2000, 3000,
4000, 6000, 8000, 12000, 17000, 25000) farklilhik go6zlenmedi (p>0,05). Bu
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sonuclardan da likopenin isitme iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigin1 géstermis

olduk.
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6.SONUCLAR

Bu c¢alisma aminoglikozid grubu antibiyotiklerden olan gentamisinin
olusturdugu ototoksisitede likopenin olasit koruyucu etkisini gostermek igin yapilan
literatiirdeki ilk ¢alismadir. Sadece gentamisin alan grupta ABR degerlerinde anlaml
diisiis ve DPOAE degerlerinde anlamli diizeyde azalma gozlendi. Gentamisin ile
likopeni birlikte alan grupta yalniz gentamisin alan gruba gére ABR esiklerinin ve
DPOAE yanitlarinin korundugu, bu grubun bazal ol¢iimleriyle herhangi bir fark
olmadig1 gozlendi. Bu bilgiler dogrultusunda, si¢anlarda gentamisin tarafindan
olusturulan ototoksisitesinde likopenin koruyucu etkisi oldugu sonucuna varildi.
Buna ragmen likopenin olasi1 toksik etkileri {izerinde daha ayrintili ve farkli dozlarda
da durulmali, farkli tekniklerle ve farkli tatbik siireleri denenerek yeni ¢alismalar

yapilmaldir.
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