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GIRIS VE AMAC

Ototoksisite, bir ilacin ya da kimyasal ajanin isitme kaybi, denge bozuklugu ya da her
iki semptomu birden ortaya cikaracak sekilde i¢ kulak disfonksiyonuna neden olabilme
potansiyeline verilen genel bir isimdir (1). Ilaglara bagl ototoksisitenin en fazla goriilen
semptomlari tinnitus, isitme kayb1 ve bas donmesidir (2). Bazi hastalar ototoksisite i¢in daha
yiiksek risk tasir. Ototoksik etkinin en belirgin olarak ortaya ¢iktig1 hasta gruplari; bobrek ya
da karaciger yetmezligi olan olgular, bagisiklik sistemi baskilanmis olgular, yash olgular,
daha 6nce ototoksisite ortaya ¢ikan olgular, birden fazla ototoksik ilacin bir arada kullanildig1
hastalar, daha 6nceden sensorindral isitme kaybi olan olgular, koklear implantli ¢ocuklar,
kollajen damar hastalig1 olan olgular olarak siralanabilir (2,3). Ototoksisiteye neden oldugu
bilinen ilaglar; antibiyotikler, diiiretikler, antimalaryal ilaglar, antineoplastik ajanlar,
antienflamatuvarlar, ototopik ilaglardir (4). Bu tip ilaglarin kullanildigi hallerde ilacin
etkilerinin monitorize edilmesi yolu ile hastada meydana gelebilecek toksik etkiler ¢ok erken
donemde tespit edilebilir (3). Gilinlimiizde ototoksisite monitorizasyonu amaciyla
konvansiyonel odyometri, yiiksek frekans odyometri, elektrokokleografi, Transient Evoked
Otoakustik Emisyon (TEOAE), Distortion Product Otoakustik Emisyon (DPOAE), isitsel
beyin sap1 yanitlart (ABR) kullanilmaktadir (4).

Cisplatin olarak bilinen Cis-amminodikloroplatinum II, ovaryum, testis, mesane,
akciger, bag ve boyun kanserleri gibi degisik malign tiimorlerde tedavi amacgli kullanilan
giiclii bir antineoplastik ajandir. Yan etkileri bulanti, kusma, nérotoksisite, nefrotoksisite, ve

otototoksisiteyi kapsar (5). Cisplatin ototoksisitesi klinikte, tinnitus, bas donmesi ve isitme
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kaybr1 olarak karsimiza ¢ikar. Bu isitme kaybi, kalici, ilerleyici, baslangigta yiiksek frekanslari
kapsarken zamanla diisiik frekanslara dogru ilerleyen sensorindral tip isitme kaybidir (5).
Cisplatin ototoksisitesinin diizeyindeki farkliliklari, ilacin alim bi¢imi, kiimiilatif dozu, diger
ototoksik ilaglarla birlikte kullanimi, tiimoriin yeri, hastanin yasi, renal fonksiyonlari, daha
onceden mevcut olan sensorinoral isitme kaybi varligi gibi pek ¢ok faktor etkilemektedir. (6)

I¢ kulak tripeptid glutatyon ve onunla iliskili glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler iceren bir korunma sistemine sahiptir
(1). Cisplatin, kokleada antioksidan enzim aktivitesini azaltarak, reaktif oksijen tiirleri olan
stiperoksit, hidrojen peroksit ve toksik lipid peroksit enzimlerinin artmasina neden olmaktadir
(7).

Cisplatin ototoksisitesinin birincil hedef hiicreleri kokleanin bazal kivrimindakiler
daha belirgin olmak iizere dig tiiylii hiicrelerdir (DTH). Bunun nedeni glutatyon depolarinin
bu hiicrelerde, i¢ tiiylii hiicreler (ITH) ve daha apikal kivrimlardaki DTH’lerdekine oranla
daha diistik olmas1 sonucu olabilir (1).

Askorbik asit (C vitamini), ekstraselliiler sivida bulunan en 6nemli antioksidan
maddedir. Hiicre i¢inde de antioksidan etkinlik gdsterir. Siiperoksit anyonunu, hidrojen
peroksit, hipoklorit, hidroksil radikali, peroksil radikalleri ve singlet oksijeni gii¢lii bir sekilde
baglayarak inaktive eder. Peroksil radikali olugsmasini indiikleyen maddelerin yaptig1 lipid
peroksidasyonunu inhibe eden en Onemli plazma komponentinin askorbik asit oldugu
gosterilmistir (8).

Bu calismada, deneysel olarak cisplatin ototoksisitesi olusturulan kobaylarda (Guinea
pig) antioksidan etkili askorbik asit’in olasi koruyuculugunun, -elektrofizyolojik ve

ultrastriiktiirel diizeyde arastirilmas1 amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

KULAK ANATOMISI
Isitme ve dengenin periferik orgami olan kulak, énemli kismu temporal kemik icine

yerlesmis, gorevleri ve yapilar1 birbirinden farkli li¢ kisimdan olusur: a- Dis kulak, b- Orta

kulak, c- I¢ kulak (9).

Dis Kulak (Auris Externa)

Kulak kepgesi (Auricula) ve dis kulak yolu (Meatus acusticus externus) olmak tlizere
iki kisimdan olusur (10).

Kulak kepcesi; deri ve perikondrium ile ortiilii ince elastik bir kikirdaktan meydana
gelmistir.

Di1s kulak yolu; konkadan kulak zarina kadar olan uzunlugu igine alir (9). Hafif "S"
seklinde oblik yerlesim gosteren dis kulak yolunun arka-list duvar uzunlugu yaklasik 25 mm
iken, on-alt duvar yaklasik 31 mm’dir (9,11). D1s kulak yolunun 1/3 dis kismini, arka {ist
kismi agik bir boru seklindeki fibroelastik bir yapi (kikirdak) olusturur; 2/3 i¢ kismi ise
kemiksel yapidadir. Dis kulak yolu kikirdak kismini 6rten deride ter, yag ve serumen bezleri
vardir. Kemik kismi 6rten deri ise oldukcga ince olup hemen periostun iizerini orter; kil, yag ve

serumen bezleri icermez (9,11).

Orta Kulak (Auris Media)

Kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan ve mikoz membranla ortiili bir alandir.



Vertikal ve anteroposterior ¢aplart 15 mm, mediolateral derinligi {istte 6 mm iken umbo
seviyesinde 2 mm’ye iner (11).

Orta kulak boslugu, 6nde tuba auditiva (Eustachi Borusu) ile nazofarenkse agilmakta,
arkada aditus ad antrum yolu ile mastoid antrum ve hiicreleriyle devam etmektedir (10). Orta
kulak boslugu topografik olarak kulak zarina gore ti¢ kisma ayrilir. Mezotimpanum kulak zar1
diizeyine rastlayan, epitimpanum kulak zarinin iistiinde kalan ve hipotimpanum ise kulak
zarinin altinda kalan orta kulak boslugu boliimiidiir (9).

Orta kulak boglugunun 6 duvari vardir:

1. Ust duvar (Tegmen tympani): Bu duvar epitimpanumun tavanim olusturur. Orta

kulak boslugunu orta kranial fossadan ayirir (9-13).

2. Alt duvar: Hipotimpanumun désemesini olusturur. Bulbus vena juguli ve a. carotis

interna ile komgudur (9-13).

3- On duvar: On duvarin en alt bolimii canalis caroticus’un dikine parcasi ile
komsuluk gosterir. Ustte tensdr timpani kasmi icinde barindiran yarim kemik kanal ve hemen

altinda ise Eustachi borusunun timpanik orifisi bulunur (9-13).

4- Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasindaki duvardir. Ust parcasim aditus ad
antrum yapar. Eminentia pyramidalis burada yer alir. Eminentia pyramidalis iginde m.
stapedius bulunur. Bu fasyal sinirin ikinci pargasi ile ¢ok yakin komsuluk gosterir. Eminentia
pyramidalis lateralinden chorda tympani orta kulak bosluguna girer. Eminentia pyramidalis
ile chorda tympani arasinda recessus facialis vardir. Eminentia pyramidalis medialinde siniis

timpani bulunur (9-13).

5- D1s duvar: Bu duvan kulak zar1 ile skutum yapar. Skutum epitimpanumda insusura
timpanikusu {istten kapatan skuamoz kemigin uzantisidir. Kulak zar1 timpanik kemigin sulkus
timpanikusu i¢ine Gerlach halkas1 ad1 verilen fibréz anulus ile tespit edilmistir (9,11,12,14).
Anulus iistte tam degildir. Anterior ve posterior malleolar ligamentlerle devam eder. Kulak
zarmin bu ligamentler lizerinde kalan gevsek kismina pars flaccida (Shrapnell zari), alttaki
gergin kismada pars tensa adi verilir. Kulak zar1 oval, yar1 gecirgen ve sedef renklidir.

Vertikal uzunlugu 9-10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm, kalinlig1 0,1 mm’dir (10,14-17).
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Kulak zarinin pars tensa pargasinda ortada yukardan asagi dogru uzanan malleusun kulak zar1
icerisinde yer alan parcast olan manubrium mallei bulunur. Manubrium mallei’nin
bitimindeki nokta seklindeki goriintilye umbo denir (10-12). Umbodan baslayarak 6ne ve
asagiya dogru kulak zarinin kenarina kadar ilerleyen iiggen goriiniisiindeki aydinlik alana
Politzer 151k tiggeni adi verilir (13). Kulak zarinin pars tensa bolimii li¢ tabakadan
yapilmistir. Dista dis kulak yolu derisi, i¢ yilizde orta kulak mukozasi ve bunlarin arasinda

fibroz tabaka vardir (9-12). Kulak zarinin pars flaccida boliimiinde fibroz tabaka yoktur (10).

6- i¢ duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan ayirir. Epitimpanum kisminda horizontal, anterior
ve posterior vertikal semisirkiiler kanallar ile fasyal sinirin gectigi Fallop kanali vardir.
Mezotimpanumdaki i¢ duvarda ise fasyal sinirin hemen altindan baglayan ve kokleanin birinci
turuna rastlayan promontoryum ve labirent pencereleri bulunur. Promontoryumun arka-iist
tarafindaki ¢ukurluk, oval pencere (fossula fenestra vestibiili) adin1 alir ve stapes tabaninin
yerlestigi yerdir. Promontoryumun arka alt tarafinda yuvarlak pencere (fossula fenestra
cochlea) bulunur ve membrana secundaria denilen fibréz bir doku ile kaphdir (9-13).
Timpanik kaviteye uygulanan medikal preparatlarin i¢ kulak sivilarina ana gegis yeri olan
yuvarlak pencere yaklasik 1.5 mm genigliginde ve 2-3 mm uzunlugundadir (18). Yuvarlak
pencere niginin sekli, orta kulaktaki degisik maddelerin ve orta kulak eflizyonlarinin bu
bolgede birikmesine neden olur (19). Boylece orta kulak sivilarinin i¢ kulaga difiizyonlarinin
artmasma neden olabilir. Yuvarlak pencere membrani ayrica ses iletiminde de rol alir.
Promontoryumun orta kisminin yiizeyinde damar ve sinirden olusmus bir ag (plexus
tympanicus) bulunur (9-13).

Orta kulak boslugunda malleus, inkus ve stapes olmak iizere ii¢ tane hareketli
kemikgik yer almaktadir (10-12,15). Kemikg¢ikler manubrium mallei araciligtyla kulak zarina
ve anuler ligament ile oval pencereye baglanmiglardir. Kemikgikler arasinda inkudo-malleolar
ve inkudo-stapedial olmak tizere iki eklem vardir. Ayrica kemikgikleri orta kulak duvarina
baglayan iki kas ve dort ligament bulunur. Dort ligamentin {i¢ii malleusa, biri inkusa aittir.

Kemikgiklere yapisan kaslar m. tensor tympani ve m. stapedius’dur (9,12,16).

i¢ Kulak (Auris Interna)
I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptorlerin bulundugu kisimdir ve temporal

kemigin petrdz boliimiine yerlesmistir (9-11). Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta
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kulakla, koklear ve vestibiiler aquaduktus yolu ile kafa igine baglantilidir (9,10). I¢ kulak

kemik (periotik) ve zar (membrandz) labirent olmak iizere iki kisimdan olusur (10-13).

Kemik labirent: Otik kapsiil adi verilen sert kompakt kemik dokusu tarafindan
olusturulur. Zar labirent bunun i¢inde yer almaktadir. Aralarinda perilenf denen sivi bulunur
(20). Kemik labirenti olusturan yapilar; vestibulum, kemik semisirkiiler kanallar, koklea,

aquaduktus vestibuli, aquaduktus koklea’dur.

1- Vestibulum: Yaklasik 4 mm capinda diizensiz ovoid bir kavitedir. Dis yan duvari
yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik kaviteye; 6n duvar kokleaya komsudur.
Ust ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvarda ise 6n altta sakkulusun

yerlestigi sferik reses, arka iistte ise utrikulusun yerlestigi eliptik reses bulunur (20,21).

2- Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior, lateral olmak iizere ii¢
semisirkiiler kanal uzayin li¢ diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir dairenin

2/3’1 kadar olan bu kanallar vestibuluma ac¢ilir (11,20,21).

3- Koklea: I¢ kulagin én kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen kemik bir

tiiptlir. Modiolus, canalis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea’dan olusur.
Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear damarlar,
sekizinci kranial sinirin lifleri geger. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral bir sekilde
olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali ad1 da verilen Rosenthal kanalina agilirlar (Sekil
1) (22). Bu kanalin i¢inde ganglion spirale de denilen Corti ganglionu bulunur.

Canalis spiralis cochlea, modiolusun ¢evresini iki buguk defa spiral olarak dolanan
kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baglar ve zirve veya kupula ad1 verilen
kapali bir ugla sonlanir.

Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran ad1
verilen fibroz bir tabaka ile devam eder ve kars1 duvara ulasarak canalis spiralis cochlea’y1
ikiye boler. Vestibuluma agilan {ist parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligryla kavum
timpaniye agilan alt parcaya skala timpani denir. Iki skala; kokleanin tepesinde helikotrema

denilen delikle birlesir.



Lamina osseanin serbest kenari ile canalis spiralis cochlea’nin dis yan duvari
arasindaki baziler membranin {izerinde, Corti organi (Sekil 2) adi verilen igitme organi

bulunur (20,22).

4- Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petréz kemigin
fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin icinde zar labirente ait duktus

endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (20,21,23).

5- Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petréz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga acilan kemik kanaldir. Periotik doku ile doludur ve gercek bir kanal

niteligi tasimaz (9).

Reissner membram

Sekil 2. Koklear skalalar ve Corti orgam (22)
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Zar labirent: Zar labirenti olusturan boliimler; utrikulus, sakkulus, duktus

semisirkiilaris, duktus endolenfatikus, duktus perilenfatikus, duktus koklearis’dir.

1- Utrikulus: Hafifce diizlesmis oval bir keseciktir ve vestibulun girisini isgal eder. On

ve dis boliimiinde makula bulunur. Burasi denge sisteminin duyarli epitelini igerir.

2- Sakkulus: Sakkul de oval bi¢cimlidir fakat utrikulustan kiigiiktiir. Yap1 bakimindan
utrikulusun aynisi olmasina ragmen, makulasi utrikulustaki gibi yatay degil, diisey konumda

yerlesmistir. Makulalar yer ¢cekimi ve lineer hareketlerden etkilenirler (9).

3- Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin i¢erisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5’1lik kismi perilenf ile doludur. Membrandz

kanallarin ampullalarinda krista ampiillaris ad1 verilen bolgelerde duyu epiteli mevcuttur.

4- Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal iginde ilerler. Fossa subarkuatadaki sakkus

endolenfatikus adli sislikte duramater altinda sonlanir.

5- Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde bulunur ve skala timpani ile

subaraknoidal boslugu birlestirir. I¢inde perilenf bulunur (20,21).

6- Duktus koklearis: Membran6z labirentin bu parc¢ast kemik kokleanin spiral kanalini
tiim uzunlugunca takip eder (11). Ucgen seklindeki koklear duktus ii¢ bolgeye ayrilabilir.
1- Skala media ve skala vestibiili arasindaki sinir1 olusturan Reissner membrani
2- Spiral ligaman, stria vaskiilaris, spiral prominens ve dis sulkusu igeren lateral
duvar
3- Skala media ve skala timpani arasinda sinir olusturan baziler membran ve
ossedz spiral lamina
Reissner membran (Vestibiiler membran); Skala mediay1 skala vestibiiliden ayiran ii¢
katmanli bir yapidir. Bu ii¢ katmanli yapi, bir bazal lamina ile ayrilan iki hiicre tabakasindan
olusur. Reissner membrani spiral limbusun modiolar kenarina ve lateralde stria vaskiilarisin
apeksinde spiral ligamana yapisir.
Spiral ligaman; Koklear duktusun lateral duvarmin en biylik kismini olusturur.

Gevsek bag dokusu ve iyon transportunda gorevli enzimleri i¢eren hiicrelerden olusur. Lateral
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sinirin1 otik kapsiiliin i¢ ylizii, medial sinirin1 ise stria vaskiilaris ve spiral prominens
olusturur. Spiral ligaman skala vestibiili ve skala timpani i¢lerine kadar uzanarak bu iki
perilenfatik kanal arasindaki iliskinin lateral yolunu olusturur. Spiral ligaman matriksi
fibroblast benzeri hiicreler ve ¢ok sayida ekstraseliiler filaman igerir. Spiral ligamanda tip I
fibroblast benzeri hiicreler baskindir. Bununla birlikte diger 4 tip fibroblast benzeri hiicre
(ILIILIV,V) ve dis sulkus hiicreleri spiral prominens yakinlarinda bulunabilir.

Stria vaskiilaris; Reissner membraninin yapigsma yerinden spiral prominense kadar
uzanir. Stria vaskiilaris bazal membrani olmayan 6zel bir epiteldir. Temel olarak ii¢ hiicre tipi
(marjinal, intermediate ve bazal hiicreler) igeren stratifiye epitelyum ve intraepitelyal
kapillerlerden olusur. Marjinal hiicreler stria vaskiilarisin temel fonksiyonel birimidir. Pozitif
endokoklear potansiyel {lretir ve endolenfin diisik sodyum, yiiksek potasyum iyon
konsantrasyonunun siirdiiriilmesini saglar.

Spiral prominens; Stria vaskiilaris ve baziler membran arasinda uzanan bir doku
kenaridir. Spiral prominensin konnektif doku matriksi omega seklinde kapillerler ve c¢ok
sayida tip II fibroblast hiicreleri igerir. Iyon transportunda gérev alir.

Dis sulkus; Spiral ligaman ve baziler membranin Claudius hiicreleri tarafindan
olusturulan agik kanala denir (20).

Baziler membran; Kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligaman igine
kadar uzanir. Insanda ortalama uzunlugu 31.5 mm’dir. Genisligi bazal turdan baslayarak
apikale dogru artar. Baziler membranin uzunlugu boyunca, kalinligt ve genisligindeki
degisiklikler membranin frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve “travelling wave”
olusumundan sorumludur (9,20).

Baziler membranin dis tarafinda Claudius ve Boettcher hiicreleri bulunur. Bundan

sonra Corti organi baglar (Sekil 3) (9,22).

miyelinsiz sinir lifleri i neem s ia

day Hiylii hiicreler hiicreleri

Sekil 3. Baziler membran bolgeleri ve Corti organi (22)
9



Corti organi: Baziler membranin i¢ kenarinda dizilmis ndroepiteliyal yapilar igerir.
Insanda koklea igerisindeki toplam uzunlugu yaklasik 35 mm civarindadir. Genisligi bazalden
apekse giderek artar. Ic ve DTH’ler olmak iizere 2 farkli duyusal hiicre ve destek hiicrelerini
icerir. DTH’lerin etrafini saran genis bir ekstraselliiler bosluk (Nuel boslugu) ve DTH ile iITH
arasinda tiinel bigiminde bir bosluk (Corti tlineli) bulunur. Bu bosluklar destek hiicrelerinin
Ozellesmesi ile meydana gelir. Bosluklarin icerisinde perilenf bulunur.

Corti organmi yapisinda destek hiicreler olarak; Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri,
siitun hiicreleri (pillar hiicreler) ile falangeal (parmaksi) hiicreler bulunmaktadir (Sekil 3)
(20,22).

Corti organ1 yapisindaki DTH’ler ve ITH’ler mekanik (akustik) enerjinin, elektriksel
(noral) enerjiye transdiiksiyonunda major rol oynar. Her iki hiicre morfolojik olarak ve noral
innervasyon yoniinden belirgin farklilik gosterir (9,24).

Dis tiiyli hiicreler; silindirik yapida olup, niikleuslar1 bazal yerlesim gosterir. 3-4 sira
halinde bulunurlar. Dis tiiy hiicre demetleri karakteristik olarak “W” seklinde izlenir.
Tektoryal membran ile temas halindedir ve 3 sirali 46-148 adet stereosilyadan olusur.
DTH’lerin uzunluklar1 koklea bazalinden apekse dogru giderek artar. Stereosilyalarinda da
benzer bir artis olur.

I¢ tiiylii hiicreler; basik ve silindirik yapidadir. Genelde tek sira halinde yerlesirler. Bu
hiicrelerin tiiyciikleri diiz bir hat veya genis bir “U” seklinde dizilirler. Stereosilyalar tektoryal
membran ile temas etmez. Her hiicrenin tiiyleri, apeksleri modiolustan uzakta yerlesmis, 2

sirali ve ¢ift “V” seklinde (Sekil 4) diizenlenmis 120 stereosilya igerir (20,22).

Sekil 4. i¢ ve dis tiiylii hiicre stereosilya diziliminin Scanning Elektron
Mikroskop goriintiisii (22)
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Afferent sinir liflerinin %90-95°i ITH’ler ile sinaps yapar. Bunlar Tip I noron olarak
adlandirilir. Her bir ITH yaklasik 15-20 Tip I ndron tarafindan innerve edilir. DTH’ler geri
kalan %5-10’u tarafindan innerve edilir. Bunlara Tip II noron denir. Her bir Tip II néron
yaklasgtk 10 DTH’i innerve eder. Tip I’ler miyelinli liflerdir. Tip II ndronlar ise
miyelinsizdirler. I¢ ve DTH’leri innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir

(9,11,20,24).

I¢c kulak damarlar: i¢ kulagin kan akimim a. auditiva interna (labirentin arter)
saglar. A. auditiva interna genellikle a. cerebelli antero-inferior’dan kaynaklanir. Ancak,
direkt olarak baziler arterden hatta vertebral arterden de kaynaklanabilir (10,13,14,17). I¢
kulagin vendz doniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu ile olusan

labirentik ven ile olur. Lenfatik sistem ise endolenf ve perilenf olarak kabul edilir (21).

I¢ kulak sivilari: I¢ kulak sivilari perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere ii¢
cesittir. Perilenf kimyasal olarak ekstraselliiler siviy1 andirr, Na“dan zengin (Na™ 148
mEq/L), K™dan fakirdir ( (K+4-6 mEq/L). Endolenf yapiminda stria vaskiilaris rol alir.
K"™dan zengin (K 140-160 mEq/L), Na"dan fakirdir ( Na" 6-10 mEqg/L). Kortilenf Corti
tiineli ile Nuel bosluklarinda bulunur. Beyin Omurilik Sivisi’ndan kemiksi spiral laminanin
kanalciklart icinde seyreden akustik sinirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin yiiksek K igerigi
noral iletiyi engelleyecegi i¢in Corti tiinelinin i¢inden gecen dis tiiylii hiicrelerin lifleri

kimyasal olarak perilenfe benzeyen kortilenf ile sarilmistir (17).

KOBAY (GUINEA PIG) TEMPORAL KEMIiK ANATOMISi

Koklea, timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial duvarinin
biiyiik boliimiinii yapar. i¢ kulak kavitesi genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilmistir.
Koklea ve her li¢ semisirkiiler kanal orta kulak kavitesinde c¢ikinti yaparlar ve bdylece
kolaylikla taninabilirler (25). Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve
skala media olmak flizere li¢ tubuler kompartmandan olusur. Kobay ve insan kulagi
morfolojisi bir ¢ok yonden benzerlikler gostermesine ragmen bazi farkliliklar mevcuttur.
Bu farkliliklar sunlardir (25-27):

e Kulak zar ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiyiikliigline oranla

insandakinden daha biiyiiktiir. Kulak zarinda pars flaccida yoktur.
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e Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiyiikk hiicreden olusur ve insandaki
trabekiilasyon yoktur.

e Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir orta kulak
boslugu mevcuttur.

o Kemikgikler iki tanedir (malleoinkudal kompleks ve stapes).

e Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadur.

e Koklea bulla igerisine projekte olur. Timpanik bullanin medial duvarinin biiyiik bir
kismin1 olusturur.

e Kobaylarda internal akustik meatus bulunmamaktadir.

e Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. Insanda ise doniis sayis1 2.5-
2.75°dir.

ISITME FiZYOLOJISi

Aurikulanin topladig1 ses enerjisinin, kulagin cesitli boliimlerinde degisikliklere
ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada ses halinde
algilanmas1 olayina isitme denir (10). Isitme, isitme sistemi (auditory system) adi verilen
genis bir bolgeyi ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi
bu sistemin parcalaridir (9). Isitme orgam fonksiyonel bakimdan iki kisimda incelenir:

1- Iletim aygit:

2- Persepsiyon (alg1) aygiti

Bunlardan iletim aygiti; dis kulak ve orta kulak, persepsiyon aygiti ise i¢ kulak, isitme
siniri ve onun santral baglantilari ile isitme merkezinden olusur (10).

Ses dalgasinin Corti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici, kulak
kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici etkileri vardir (11).

Isitme fonksiyonu ses dalgalarinin dis kulak yoluna girmesi ile baslar. Dis kulak yolu
ses dalgalarin1 sikistirir ve gergin olan kulak zarma iletir. Hava yolu denilen bu sisteme
karsilik kafa kemikleri de titresimleri i¢ kulaga kadar ulastirabilmektedir. Buna kemik yolu
denilmektedir. Normal bir kulakta hava yolu ile isitme, kemik yolu ile isitmeden ortalama iki
kat fazladir (10).

Isitme icin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden Corti organma iletilmesi gerekir
(iletim-kondiiksiyon). Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Ikinci

olarak Corti organinda, ses enerjisi biyokimyasal olaylar ile sinir enerjisi haline doniistiiriiliir
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(déniisiim-transdiiksiyon). Ugiincii olarak i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen elektriki
akim kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
Corti organinda kodlanmis olur. Bu olaya neural coding ya da relay adi vrilir. Son olarak da

tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (9).

Dis Kulak Yolu Fizyolojisi

Kulak kepcesi, konumu ve bigimi ile ¢evredeki sesleri toplamaya, yonlendirmeye
yarar. Konka ise megafon gorevi yapar ve ses dalgalarini dis kulak yolunda yogunlagtirir. Bu
sekilde ses dalgalarinin siddetini 6 dB arttirdigi sanilmaktadir. Ses dalgalarinin atmosferde
yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi karsilagtirildiginda yetiskin bir insanda sesin
siddetinin artt1g1 ve bu artisin 1000-8000 Hz frekanslar1 arasinda oldugu saptanmistir. Normal
yetigkinlerde bu siddet artis1 3500-4000 Hz frekansindaki en yiiksek degerine erigsmektedir
(9,24,28,29).

Orta Kulak Fizyolojisi

Orta kulak ses enerjisini dis kulak yolundaki hava ortamindan kokleadaki siviya iletim
roliinii iistlenir (24,30). Ses dalgalar1 ortam degistirirken hava ve perilenf arasindaki rezistans
farkindan dolay1 yaklasik 30 dB kayba ugrar. Orta kulagin gorevi ortam degistirmekten
meydana gelen bu kaybi karsilamak yani sesin siddetini 30 dB artirmaktir (9,30). Orta kulak
burada transduser gibi rol oynayarak impedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gegen
akustik enerji amplifiye olur (28,30).

Orta kulak sesin siddetini ti¢ mekanizma ile arttirir (9):

1- Kulak zarinin yiikseltici etkisi (catenary lever)

2- Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi (ossicular lever)

3- Kulak zar1 ve stapes taban ylizeyleri arasindaki biiyiikliik farki (hydrolic lever).

Kulak zar ses alicis1 ve transformatdrdiir. Kulak zarinin titresim bakimindan kemik
anulus ve manibrum mallei olmak iizere iki sabit noktas1 vardir. Kulak zar1 kemige sikica
yapistig icin anulusda titresmez, ancak ince olan orta kisimda titresir. Bu sekilde ses enerjisi
kismen hareketli manubriuma biiyliyerek gecer. Buna "catenary lever" denilmektedir. Sonucta
dis kulak yolundan kulak zarina gelen ses enerjisi kemikcik sistemine amplifiye edilerek
ulagtirilir (9). Kemik zincirinin manivelas:t malleus basi ile lentikiiler ¢ikint1 arasindadir. Bu

sistemin yiikseltici etkisi umbo ve procesus brevis arasindaki dogru ile inkus’un uzun kolunun
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birbirine oranindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi 1,3/1
olarak hesaplanmistir. Bu yaklasik 2,5 dB’lik artis saglar (9,10,24). Orta kulagin amplifikator
etkisinde en 6nemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu mekanizma kulak zari ile stapes
taban1 arasindaki ylizey alan farkindan kaynaklanmaktadir. Kulak zarmin titresime katilan
boliimii ~55 mm?, oval pencere membraninin yiizolglimii ~3.2-3.5 mm? 'dir. Bunun ikisinin
arsindaki oran 17/1 'dir. Bu yaklasik 25 dB'lik bir artisa neden olur (10).

Orta kulak kaslarinin ses iletimini etkiledigi asikardir, ancak hala bu etkinin derecesi
ve ayrintilar1 tam olarak bilinmemektedir (24). M. stapedius ve m. tensor tympanimin
kontraksiyonlar1 siddetli sesleri sondiirme (attenuation) etkisi ile i¢ kulak yapilarint koruyucu
etkiye sahiptir (29,30).

Orta kulak, genel olarak bakildiginda sesleri i¢ kulaga geciren pasif bir mekanik
sistemdir. Orta kulak mekanik bakimdan lineer ozelliklere sahiptir. Yani sesin siddeti
yiikselince i¢ kulaga iletilen enerji miktar1 da yiikselir. Orta kulagin bu gorevine transfer
fonksiyonu adi verilir. Algak frekanslar i¢in lineer Ozellikler degismese bile yiiksek
frekanslarda kulak zari titresimleri diizensiz bir hal alir ve siddet yilikselmesi ile paralel

olmayan bir enerji i¢ kulaga iletilir (24,30).

I¢ Kulak Fizyolojisi

Kemik zinciri ile iletilen ses, kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere yoluyla girer.
Normal kosullarda kulak zar1 ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulasan ses enerjisi hem
hizli hem de yukarida bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayi, hava yoluyla
yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir. Pencerelere ulasan iki ayr1 ses dalgasi
arasinda iletim hizinin farkl olmasi yiiziinden faz farki ortaya ¢ikar. Bu faz farki sonucu, ses
dalgalarmin perilenfe ge¢cmesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler
meydana gelir (9,10). Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy,
bu harekete gezinen dalga "travelling wave" adini vermistir (9).

Bazal turda baziler membran daha gergindir ve baziler membran genisligi arttik¢a
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeniyle ses dalgas1 bazal turdan apikal tura kadar gezinen
dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy'nin ortaya koydugu diger bir nokta da, baziler membran
amplitiidlerinin her yerde ayn1 olmadigidir. Baziler membran amplitiidii sesin frekansina gore
degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekasli seslerde baziler membran amplitiidleri bazal

turda en yliksek seviyededir. Buna karsilik algcak frekanslarda baziler membran amplitiidii
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apikal turda en yiiksek seviyeye erisir (9,10,24,30). Bu yiizden yiiksek frekansh seslerde
gezinen dalga bazal turda kalir, fakat algak frekansh seslerde bazal turdan baslayarak apikal
tura kadar devam eder (9,24). Orta kulaktaki lineer 6zelliklerin aksine baziler membrandaki
titresim amplitiidleri non-lineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayn1 oranda artmaz ve
bu 6zellik yiiksek frekanslarda daha belirgindir (30).

Corti organmin i¢ ve DTH’leri, mekanik (akustik) enerjinin elektriksel (noral) enerjiye
doniisiimiinde (tranduction) major bir rol oynar. Doniisiim olaymin meydana gelisinde tiiylii
hiicre ve sterosilya kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir.
Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 vardir. Bu kanallar sterosilyalarin
hareketleri ile acilir veya kapanirlar. Baziler membran hareketleri ile sterosilyalar hareket eder
ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore agilir veya kapanirlar. Sonugta, baziler membran
hareketleri elektriki akima donilismiis olur ve kendileri ile iliskili olan afferent sinir liflerine bu
elektriki potansiyel aktarilir. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda spesifik bir ndrotransmitter olup
olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklari tiiyli hiicrelerin 6zelliklerini
aynen yansitirlar. Karakteristik frekanst ve nonlineer o6zellikler, aynen sinir liflerinde de
goriiliir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore Corti organinda kodlanmis olur
(24,28). Bu enerji de sinir impulslar1 dogurarak sesin VIII. sinir lifleriyle merkeze iletilmesine
sebep olur. Ses uyaranlan tasidiklar frekanslara gore beyinde degisik yerlerde sonlanir.
Yiiksek tonlar isitme merkezinin derinliklerinde diisiik tonlar ise yiizeylerinde sonlanir (10).

Isitme merkezi temporal lobdaki Sylvian yariginda yerlesmistir (24).

OTOTOKSISITE

Ototoksisite, bir ilacin ya da kimyasal ajanin isitme kaybi, denge bozuklugu ya da her
iki semptomu birden ortaya ¢ikaracak sekilde i¢ kulak fonksiyon bozukluguna neden olabilme
potansiyeline verilen genel bir isimdir (1). Ilaglara bagl ototoksisitenin en fazla goriilen
semptomlar1 tinnitus, isitme kaybi ve bas donmesidir. Ilaglara bagli olan isitme kayb,
sensorindral tiptedir (2). Klinik olarak cisplatin ototoksisitesindeki isitme kaybi, kiimiilatif,
doza bagimli ve kalic1 olup, cisplatin tedavisi basladiktan 3-4 giin sonra ortaya ¢ikar, once
yiiksek frekanslart etkiler, uzayan tedavi ve artan dozlarda, konugmay1 anlama frekanslarini
da igerir (6,31). Intravendz cisplatin tedavisi alan eriskin hastalarin %88’inde isitme kaybi
meydana gelmis olup, bu hastalarin %49’u tedavi sonrasi isitme cihazi kullanmaya aday

olduklart saptanmistir (32). Cocukluk ¢ag1 solid tiimorlerinde cisplatinin artan kullanimina
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bagl olarak, pediatrik populasyonda da cisplatin ototoksisitesi 6nem kazanmistir. Bu
populasyonda %84 ile %100’e varan oranlarda ototoksisite bildirilmistir (33). Tinnitus,
genellikle yiiksek perdeli ve 4000 ile 6000 Hz arasinda degisen frekanstadir. Gegici veya
kalict olabilir. Isitme kaybina eslik edebilir veya tek basma bulunabilir (6). Isitme kayb1 ve
tinnitus genellikle bilateral ve simetriktir. Vestibiiler fonksiyon bozuklugu nadiren kendisini
gercek vertigo olarak gosterir, daha siklikla “dizziness” veya denge kaybi olarak klinikte
karstmiza c¢ikar. Vestibiiller semptomlar, tam vestibiiler kayip gelismedikce, merkezi
kompensatuar mekanizmalar nedeniyle zamanla azalma egilimindedir. Nistagmus olabilir ya
da olmayabilir. Gorsel ve propriyoseptif fonksiyonlar1 bozulmus yasli hastalarda klinik
vestibiiler bulgular daha ciddi olabilir (2).

Bazi hastalar ototoksisite i¢in daha yiiksek risk tasir. Odituar ve vestibiiler toksisite
icin potansiyel olarak daha yiiksek risk durumlart sunlardir; bobrek yetersizligi, karaciger
yetersizligi, immiin yetmezlik durumlar, ileri yas, ototoksisite Oykiisii olmasi, bilinen
ototoksik ajanlarin es zamanlh kullanilmasi, giiriiltliye maruz kalma, 6nceden sensoérindral
isitme kaybinin olmasi, kollajen vaskiiler hastaliklardir (2,34). Tablo 1°de ototoksisiteye

neden oldugu bilinen ilaglar listelenmistir (4).

Cisplatin

Cisplatin farmakolojisi: Cisplatin, kimyaca platin diamminodikloriirdiir. Sivi
ortamda platin elektrotlar aracilig1 ile olusturulan elektriksel alanin E. Coli’nin ¢ogalmasi
tizerindeki etkisini incelemek iizere yapilan deneyler sirasinda, elektrottan siviya gegen platin
tiirevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptiklar1 tesadiifen fark edilmis ve bu
gbzlem sayesinde cisplatin bulunmustur. DNA ¢ift zincirinde zincirler arasi ve zincir ici
capraz baglanma yapar. Sadece sis izomeri sitotoksiktir. Mide barsak kanalindan absorbe
edilmez. Kemoterapi amaciyla sadece intravendz yolla uygulanir. Plazma proteinlerine %90
oraninda ve kismen geri doniisiimsiiz olarak baglanir. Verilisinden sonra 4 ay siire ile bobrek
dokusunda platin saptanabilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii 60 saat kadardir (8).

Genis spektrumlu bir antineoplastik ajandir. Nonseminomatdz testis tlimorleri,
ilerlemis over, mesane, prostat, serviks, 6zofagus ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri, bas
ve boyun kanserleri, osteojenik sarkom ve noroblastom gibi solid tiimorlerin tedavisinde
kullamlir. intravendz infiizyon veya yavas intravendz enjeksiyon seklinde 100 mg/m*/giin

dozunda uygulanir (8).
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En ciddi yan tesirleri, doza bagimli olarak akut tiibiiler nekroz yapmasi ve ayrica
glomertiler filtrasyonu bozmasidir. Hasta dnceden hidrate edilerek dilirez yapilirsa bu yan
tesir 6nemli 6lciide dnlenir. Aminoglikozid ilaglar, cisplatinin nefrotoksisitesini artirirlar. i¢
kulagi bozarak yliksek frekansl seslere karsi isitme kaybi yapabilir (ototoksisite). Kemik iligi
tizerindeki supresif etkisi diger bircok antineoplastik ilaglara oranla orta derecededir.
Hipomagnezemi ve buna bagli hipokalsemi yapar; bunun sonucu tetani olusturabilir.

Cisplatin, mutajenik, teratojenik ve olasilikla karsinojenik bir ilagtir (8).

Cisplatin ototoksisitesi: Cisplatin, platinum bilesikleri arasinda en sik kullanilan ve
en fazla ototoksik potansiyeli olan kemoterapotik ajandir (6). Odyometrik caligsmalarda,
cisplatin tedavisi sirasinda %75 ila %100 oraninda esik yiikselmeleri saptanmustir (35).
Cisplatin ile ortaya ¢ikan ototoksisite, bilateral, progresif ve siklikla geri doniisiimsiiz olup en
stk 4000-12000 Hz olmak iizere yiiksek frekanslarda ortaya c¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda
cisplatinin hem yiiksek hem de diislik kiimiilatif dozlarda koklear hasara yol actigi ABR ve
elektrokokleografik yontemlerle gosterilmistir (6).

I¢ kulak tripeptid glutatyon ve onunla iliskili glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz,
katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler i¢eren bir korunma sistemine sahiptir
(1). Ototoksik dozlarda cisplatin alan hayvanlarda, glutatyon ve antioksidan enzimlerde
(stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz) azalma, lipid
peroksidasyonunun gdstergesi olan malonildialdehid diizeylerinde artis izlenmistir (36). Lipid
peroksidasyonu, antioksidan enzim aktivitesinin azalmasinin ve koklear dokulardaki
glutatyonun azalmasiyla glutatyon rediiktaz aktivitesinin azalmasinin bir sonucu olabilir

(Sekil 5) (37).
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Tablo1. Ototoksisiteye neden oldugu bilinen ilaglar (4)

Antibiyotikler Antineoplastik ajanlar Ototopik ilaclar

Aminoglikozidler Platinum bilesikleri Propilen glikol
Streptomisin Cisplatin Alkol
Neomisin Karboplatin Benzalkonyum kloriir
Kanamisin Nitrojen mustard Iyodoklorhidroksikinolin
Gentamisin Vinkristin Klorheksidin

Netilmisin Vinblastin M-kresyl asetat
Tobramisin Misonidazol Povidon iyodin

Amikasin Diklorometotreksat Asetik asit
Makrolidler Polimiksin B-E

Eritromisin Kloramfenikol

Azitromisin Tikarsilin

Klaritromisin Seftazidim
Vankomisin

Antienflamatuvarlar Diiiretikler

Karbon distlfit

Toluen

Strien Salisilat

Trikloretilen Nonsteroid antienflamatuvar
Ksilen

Bifosfonat

Kinin

Etakrinik asit
Furosemid
Bumetanid

ﬁ Lipid peroksidasyonu SOD ﬂ

ﬂ GSH Cisplatin > CATB

1] assa ﬂ GSH-Px |

Koklea

Sekil 5. Cisplatinin kokleadaki antioksidan sistem iizerindeki etkisi (37)

GSH: Glutatyon, GSSG: Oksitlenmis glutatyon, SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz,
GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, GR: Glutatyon rediiktaz

Kokleer antioksidan enzimlerin azalmasi sunlarin sonucunda olmaktadir:
1) Cisplatinin, enzimlerin siilfidril gruplarina direk baglanmasiyla (38),

18



2) Siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri i¢in gerekli olan bakir ve
selenyumun azalmasiyla (38),

3) Antioksidan enzimleri inaktive eden organik peroksitlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin
artmasiyla (39),

4) Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzim aktiviteleri i¢in gerekli olan
glutatyon ve kofaktoér nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) miktarinin

azalmasiyla (39) olmaktadir.

Cisplatin, antioksidan enzim aktivitesini azaltarak, reaktif oksijen tiirleri olan
stiperoksit, hidrojen peroksit ve toksik lipid peroksit enzimlerinin kokleada artmasina neden
olur. Bunun sonucunda kokleer hiicrelerin i¢ine kalsiyum girisi artar, bu da apoptoza neden
olur (8).

Cisplatin, kokleada NADPH oksidaz ve diger enzimlerle O, olusumuna yol acar.
Fenton reaksiyonu ile OH" olusur. Bu grup, hiicre membraninda ¢oklu doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girerek 4- hidroksinonenal (4-HNE) gibi toksik aldehitlerleri olusturarak hiicre
Oliimiine yol acar. O, ayni zamanda indiiklenebilir nitrikoksit sentaz enzimini aktive ederek
nitrik oksit olusumuna neden olur. NO tekrar O, ile etkileserek peroksinitrit (OONO)
bilesigini olusturur. OONO" proteinler ile reaksiyona girerek nitrotirozin (NT) olusumuna yol
acar. Bu toksik metabolitler, mitokondriden sitokrom C salinimini uyararak caspase 3 ve 9
aktivasyonunu saglar ve hiicre apoptoza gider (5). Caspaz inhibitorlerinin cisplatin
uygulanmasinda once veya sirasinda Corti organina verilmesi in vitro olarak apoptozis ve
hiicre 6limii engeller. Bu da cisplatin ototoksisitesinin hiicre 6limii yolu ile olduguna ve
kalic1 isitme kaybi ile sonuglandigina dair diger bir kanit saglar (1).

Cisplatin, lateral duvarda potasyum kanallarini aktive ederek, potasyum akisina neden
olur. Boylece intraselliiler iyonik ve ozmotik gerilim azalir, caspase ve pro-apoptotik niikleaz
gibi proapoptotik enzimleri aktive ederek spiral ligament fibrositlerinde apoptozisi indiikler.
Apoptozis sonucunda spiral ligamentte hiicresel kayip meydana gelir ve potasyum transportu
azalir (40). In vitro olarak c¢esitli hiicre kiiltiirlerinde potasyum kanal blokerleri
kullanildiginda, apoptotik hiicre biiziigmesi, caspase 3 aktivasyonu, sitokrom C salinimi,
apoptotik morfolojik degisiklikler belirgin olarak azalir (40,41).

Reaktif oksijen tiirleri ve diger serbest radikaller ile i¢ ve DTH’lerin membran

fosfolipidleri arasindaki etkilesim, aldehit lipid peroksidasyon iiriinlerini olusturur. Bu
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aldehidlerden birisi olan 4-HNE isitsel noronlarda ve tiiylii hiicrelerde apoptozis mediatorii

olarak fonksiyon goriir (42).

Cisplatin ototoksisitesinin histopatolojisi: Cisplatin ototoksisitesinin birincil hedef
hiicreleri kokleanin bazal kivrimindakiler daha belirgin olmak iizere DTH’lerdir. Bunun
nedeni glutatyon depolarmim bu hiicrelerde, ITH’ler ve daha apikal kivrimlardaki
DTH’lerdekine oranla daha diisiik olmasi sonucu olabilir (1). DTH’lerin ilk sirasi en zayif
olanlardir. Bunu, DTH’lerde parietal membranda dilatasyon, kutikiiler plakta yumusama,
vakuol formasyonu ve sacli hiicrelerin apikalinde lizozom benzeri yapilarin artis1 ile
karakterize artmis hasar izler. Hem dis hem de ITH streosilyalarinda, fiizyonunda dahil
oldugu anomaliler izlenir (1). Spiral ganglionda ve spiral ganglion hiicrelerini saran myelin
kilifta ayrilma meydana gelir (43). Ozellikle yiiksek doz cisplatin kullanimina bagl stria
vaskiilaris hasar1 gelisebilir (1). Cisplatin alimi1 sonrasinda, histolojik goOstergesi strial
disfonksiyon olabilecek olan endokokleer hidrops bulgular1 izlenmistir. Reissner
membraninin korti organi {izerine katlanmasi gosterilmistir (44,45).

Koklea, cisplatinin neden oldugu oksidatif stres ile basa ¢ikacak endojen
mekanizmalara sahiptir. Bu koruyucu molekiiller; glutatyon ve antioksidan enzimler, sicak-
sok proteinleri, adenozin A-1 reseptorleri, heme oksijenaz-1 ve bobrek hasar molekiilleridir
(46). Bu koruyucu molekiiller kokleada {iretilir ve oksidatif stres durumunda {iretimi artar.
Ancak cisplatin kullanimi durumunda ortaya c¢ikan oksidatif streste bu intrensek
mekanizmalar yetersiz kalabilir (47).

Cisplatin, kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullanilan énemli bir kemoterapotik
ajandir. Hayat1 kurtarmaya yonelik tedavi sekli modifiye edilemeyecegi i¢in, cisplatin alan
hastalarda isitme monitdrizasyonu ve koruyucu ajanlarin klinik olarak kullanimmnin giin
gectikce Onemi artmaktadir. Klinik ve deneysel caligmalarda, cisplatin ototoksisitesini
Oonlemek ya da en aza indirmek amaciyla, birgok koruyucu ajan kullanilmistir. Bu ajanlardan
bazilari, sodyum tiyosiilfat (48), lazaroidler (6), dietilditiyokarbamat (48), pantotenik asi (49),
D-metionin (50), ACTH (4-9) analogu ORG 2766 (51,52), lipoik asit (53), amifostin (54), N-
Asetilsistein (55), a tokoferol ve tiopronin (56,57), aminoguanidin (58,59), allopurinol ve
ebselen (60), sodyum salisilat (61), Vitamin E (62), Vitamin B (63), fosfomisin (64),
melatonin (65), erdostein (66), Ginkgo biloba ekstrakt1 (67) dir.
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Ototoksisitenin Odyolojik Monitorizasyonu

Ototoksisitenin odyolojik monitorizasyonu oldukca karmasik bir konu halini almistir.
Bilinen ototoksik ajanlarin sayisi ve sinerjistik faktorler giderek artmaktadir. Ototoksisite
monitorizasyonu i¢in mevcut odyolojik metotlarin sayisi artmistir. Ancak sensitivite ve
spesifisiteleri iyi tespit edilememistir. Bu nedenle ototoksisite monitorizasyonunda kesin
kilavuzlar yoktur (68).

Ototoksik ila¢ kullanilan olgularda hastanin igitme kaybindan yakinmasini beklemek,
en etkisiz monitorizasyon yontemidir. Ciinkii bilindigi gibi, isitme kaybinin birey tarafindan
fark edilebilmesi i¢cin en az 30 dB olmas1 gereklidir. Bu nedenle ototoksik ila¢ kullanan
ozellikle yiiksek risk grubundaki hastalarda, isitmenin monitorizasyonu igin, ila¢ kullanmaya
baslamadan Once, bazal isitme seviyesi tespit edilmeli ve belli araliklarla isitme diizeyi takip
edilmelidir. Bu amagla konvansiyonel odyometri, konugmay1 ayirt etme skoru, ytliksek frekans
odyometri, elektrokokleografi, OAE ve ABR testlerinden bir veya birkagi kullanilabilir
(4,9,68). Ototoksisitenin erken tanisinda, duyarl: bir yol olarak, iki ya da {i¢ giinde bir yiiksek
frekans odyometri (9000-20000 Hz) yapilmas1 onerilmektedir (2). Dreschler ve ark. (69) bir
frekansta 20 dB ve fazlasi, iki frekansta 15 dB, dort veya daha fazla frekansta 10 dB’lik esik
yiikselmesini hem konvansiyonel hem de yiliksek frekans odyometride ototoksisite Olgiitii
olarak belirlemislerdir.

Otoakustik emisyonlar, ototoksisite monitorizasyonunda isitme kaybi gelismeden,
erken koklear degisikleri saptamada degerli oldugu bilinmektedir (4). OAE’larin koklea,
muhtemelen de DTH’ler tarafindan iiretildigine inanilir. Cogu ototoksik ilacin i¢ kulakta
DTH’leri etkilemesi nedeniyle, teorik olarak OAE’larin ototoksisite tespitinde faydasi olmasi
gerekir. Ototoksisite monitorizasyonunda OAE’nun avantajlari; hizli, non-invaziv olmasi ve
hastanin aktif katilimimi gerektirmemesidir. Ancak hastada daha onceden var olan isitme
kaybi, OAE’larin monitorizasyon amacl kullaniminda sinirlayict bir faktordiir. OAE
Olctimlerinde, OAE’daki bir degisiklik ototoksisiteye atfedilmeden dnce normal orta kulak
fonksiyonu dikkatlice monitorize edilmelidir (68). Elektrofizyolojik ¢alismalar, cisplatin
ototoksisitesinin endokoklear potansiyellerdeki azalma, ABR esiklerinde artis ve OAE
yanitlarinda azalma ile ortaya konabilecegini gostermistir (1).

Platinum bilesenli kemoterapiler i¢in odyolojik goriintiileme her tedavi Oncesi, eger

bas ve boyun radyasyon almis ise 1-2 yil sonra yapilabilir. Aminoglikozidler i¢in ise tedavi
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sirasinda her 1-2 haftada bir ve ilag¢ kesildikten en az 4-6 ay sonra odyolojik goriintiileme
tavsiye edilir (68).

Ototoksisitenin goriintlilenmesi arastirmalarda ¢ok etkin bir alandir. Bugiinkii
teknikler siirekli olarak karsilastirilmali ve yeni tedavi teknikleri aragtirilmalidir. Gelecekte

bir¢ok hastada koruyucu ajanlar kullanimiyla ototoksisite 6nlenebilecektir.

REAKTIF OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest radikaller, dig yoriingesinde eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik
molekiillerle reaksiyona girebilme yetenegine sahip, yliksek oranda reaktif, kisa Omiirlii
bilesiklerdir. Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden, bir elektron
eksilmesi veya ilavesiyle olusurlar (70). Serbest oksijen radikalleri ya da daha genel anlamda
reaktif oksijen tiirleri, normal hiicresel metabolizmanin {iriinleridir (71).

Oksidatif fosforilasyon sirasinda, siklustan ayrilan %1-5 oksijen molekiilii suya
indirgenirken reaktif, serbest oksijen radikalleri olarak bilinen ve toksik sayilan maddeler
aciga cikmaktadir (72,73). Bu iirlinlerin, diisiik konsantrasyonlarda, organizmayi zararh
etkenlere Ornegin infeksiydz ajanlara karst savunmada ya da hiicrede mitoz cevabini
indiiklemede fizyolojik rolleri vardir (71). Patolojik olaylar sirasinda hiicrede asir1 miktarda
reaktif oksijen radikali olusmasi “oksidatif stres” olarak tanimlanir. Bu durumun tipik bir
ornegi iskemi/reperfiizyon olayidir. Iskemi sirasinda ksantin oksidaz enziminin sentezinin,
etkinliginin ve substratlarinin artmasit ve bdylece enzimin reperfiizyon sirasinda dokuda
konsantrasyonu birden artan oksijeni asir1 miktarda siiperoksit anyonuna doniistiirmesidir (8).
Biyolojik sistemlerde oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi olarak tanimlanabilir (70).

Stiperoksit radikalleri arasinda en Onemlileri; siiperoksit (O;7), hidroperoksil (HO,),
hidroksil (OH), alkoksil (RO"), peroksil (ROO"), nitrikoksit (NO') ve nitrojen dioksit (NO,)
radikalleridir. Singlet oksijen ('O»), hidrojen peroksit (H,O,), ozon (Os), hipoklorid asit
(HOCY)), lipid hidroperoksit (LOOH), ve peroksinitrit (ONOQO") ise radikal olmayan oksijen
merkezli ve reaktivitesi oldukg¢a yiiksek bilesiklerdir (74,75). Bunlardan en reaktif ve en
sitotoksik olani hidroksil radikalidir. Hidroksil radikalleri klor (Cl) ile reaksiyona girerek
dokuda diger bir sitotoksik madde olan HOCI (Hipoklorik asit) olusturabilir. Siiperoksit
anyonu, damar endotelinde endojen nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girerek daha fazla

sitotoksik olan peroksinitrit (ONOQ") ve sonra peroksi nitrdz asit olusturur (8).
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Reaktif oksijen radikalleri, artan oksijen parsiyel basinci sonucu konsantrasyona
bagimli olarak bir¢ok hiicre tiirlinde 6zellikle alyuvarlar, damar endotel hiicreleri ve iltihap
hiicrelerinde artmis miktarlarda olusur. Bu maddeler sitoplazmik membranin ve hiicre ici
organel membranlarinin lipidlerinin peroksidasyonuna ve membran permeabilitesinin
artmasina, enzimlerin ve sitostriiktiirel proteinleri siilfidril gruplarimin oksitlenmesine ve
capraz baglanmasina, enzimlerin inaktivasyonuna, antiproteazlarin inhibisyonu sonucu
direncli proteolitik enzimlerin aktivasyonuna, DNA yapisinin bozulmasina ve kirilmasina
(mutasyona) ve mukopolisakkaritlerin de polimerizasyonuna neden olurlar. Lipid
peroksidasyonu membran yapisini bozmaktan baska olusan lipid peroksitler iltihap
hiicrelerine karsi kemotaktik olduklari i¢in bu hiicreleri dokuya c¢ekerek inflamatuvar
reaksiyon olustururlar. Radikaller hiicrede iyon transportunu ve transmembranal potansiyeli
bozarlar (8).

Serbest oksijen radikalleri hiicrelerde hiperoksi olmaksizin fizyolojik veya patolojik
olaylar sonucu meydana gelebilirler. S6z konusu radikalleri olusturan fizyolojik olaylar
mitokondriyel ve mikrozomal elektron transport zincirleri ve oksidan enzimlerin katalize

ettigi olaylardir (ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipoksijenaz, monoamin oksidaz gibi) (8).

Antioksidan Savunma Mekanizmalar:

Hiicrelerde ve ekstraselliiler sivida sitotoksik oksijen radikallerini zararsiz duruma
getirmeye calisan antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Hiperoksi, iskemiden sonra
reperfiizyon, dokularda reaktif oksijen radikalleri olusturan ksenobiyotiklere maruz kalma ve
bu radikalleri bol miktarda olusturan aktive edilmis nétrofiller ile diger fagositlerin dokuda
toplanmasi1 gibi durumlarda oksidan/antioksidan dengesi bozulursa antioksidan mekanizmalar
tilkkenir; sonugcta sitotoksik radikal etkinligi artar, hiicre zedelenmesi ve 6liim olur (8).

Antioksidan savunma mekanizmalarinin baglicalart sunlardir (8):

1-Reaktif oksijen radikallerini daha az toksik iirlinlere doniistiiren antioksidan enzim
sistemleri: Katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glukoz -6- fosfat dehidrogenaz
vb.

2-Radikalleri yakalayip notralize eden antioksidan maddeler (scavengers): insanda hiicre
membraninda oksidanin yapacagi zedelenmeyi onleyen E vitamini (alfa tokoferol), hem
ekstraselliiler sivida hem de hiicrede antioksidan etkinlik gosteren ve antiproteazlarin

oksidanlarla inaktivasyonunu 6nleyen C vitamini (askorbik asid), indirgenmis glutatyon
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(GSH), iirik asit, beta karoten, taurin, yliksek molekiil agirlikli antioksidanlar olan mukus ve
albiimin.

3-Reaktif oksijen radikallerinin olugmasini 6nleyen ve olusanin yayilmasini onleyen
sistemler: Bunlar hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonundan hidroksil radikali olusmasini
saglayan Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve bakir iyonunu hiicrede ve
plazmada baglayan ferritin, transferrin, laktoferrin ve seriilloplazmin, ve mitokondrilerde
dogal olarak olusan radikalleri suya indirgeyen mitokondriyel sitokrom oksidazdir.

Enzim dis1 antioksidan ve yagda ¢Oziiniir bir vitamin olan E vitamini hiicre
membraninda yerlesmistir ve oksijen radikallerinin lipid peroksidasyonu yapmasini engeller.
A vitamini ve beta karoten, zincir reaksiyonu kiran antioksidanlardir ve ayrica singlet oksijeni
dogrudan yakalar ve noétralize eder. Askorbik asit nétrofillerdeki oksidanlari, hidroksil
radikalini ve hidrojen peroksiti yakalar. Indirgenmis glutatyon (GSH), reaktif oksijen
radikallerini dogrudan ya da enzimatik yolla yakalar. Enzimatik ve enzim dis1 antioksidan
mekanizmalar genellikle tek baslara degil, birbiri ile yakin etkileserek c¢alisirlar. Soyle ki
askorbik asit ve indirgenmis glutatyon (GSH), lipid peroksit ile reaksiyona girerek onu
normal duruma getirirler; ayrica bu sirada oksitlenmis olan E vitaminini tekrar indirgenmis

(aktif) olan E vitaminine doniistiiriirler (8).

Askorbik asit (C vitamini): Askorbik asit yapica glukoza ve diger alti karbonlu
monosakkaridlere benzeyen, kapali formiilii C¢HsOg bir ketolaktondur (8,75). Insan ve diger
primatlarla kobaylarda viicutta sentez edilmez. Dokularda bir enzimin katalitik aracilig
olmadan bile kolayca dehidroaskorbik aside oksitlenir.

Askorbik asit en fazla limon, portakal ve greyfurt gibi turunggil meyvelerde bulunur.
Yesil yaprak seklindeki sebzeler, domates, yesil biber, salatalik, kavun, muz ve taze patateste
de vardir. Portakal suyunun 1 ml’sinde 0,5 mg askorbik asit bulunur. Hayvansal besinlerin
askorbik asit kaynagi olarak 6nemi yoktur (8).Vitaminler i¢inde kimyaca en labil olan vitamin
tiriidiir. Ortamin asidik olmasi1 askorbik asidin dayanikliligini arttirir. Suda ¢6ziinen bir
vitamindir. Bitkisel iiriinlerin bayatlamasi, dogranmasi, 1siya ve havaya maruz kalmasi
vitamin igeriginin azalmasina neden olur (8).

Askorbik asit mide barsak kanalindan doyurulabilir bir transport olay1 ile kolayca
absorbe edilir. Hiicrelerin i¢i dahil viicutta genis bir alana dagilir. Glinde 75 mg veya daha

yiiksek dozlarda C vitamini verildiginde viicut bu vitamin bakimindan doymus hale gelir.
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Bobrek glomeriillerinden siiziilen askorbik asidin fazlasi geri emilmez ve idrarla hizli bir
sekilde atilir. Yarilanma omrii yaklasik olarak 16 giindiir (8).

Askorbik asit, extraselliiler sivida bulunan en 6nemli antioksidan maddedir. Hiicre
icinde de antioksidan etkinlik gosterir. Siiperoksit anyonunu, hidrojen peroksit, hipoklorit,
hidroksil radikali, peroksil radikalleri ve singlet oksijeni giiclii bir sekilde baglayarak inaktive
eder. Peroksil radikali olusmasini indiikleyen maddelerin yaptig1 lipid peroksidasyonunu
inhibe eden en 6nemli plazma komponentinin askorbik asit oldugu gosterilmistir (8).

Askorbik asit yan etkileri olduk¢a az olan bir ilagtir. Glinde 2 g daha fazla miktarda

alindiginda diyare ve karin agrisi yapabilir (8).

OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), kokleadaki aktif progeslerin bir yansimasi olarak ortaya
¢tkan ve dis kulak kanalindan &lgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir. Ik olarak 1978 yilinda
Kemp tarafindan tanimlanmiglardir (76-79).

Dis tiiylii hiicre hareketi koklea igerisinde mekanik bir enerji ortaya ¢ikar. Bu enerji,
oval pencere ile orta kulaga, daha sonra timpanik membrana ve kulak kanalina dogru iletilir.
Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir sinyal (otoakustik emisyon) olusur ve bu
sinyal hassas bir mikrofonla dl¢iilebilir (78-80).

Otoakustik emisyonlarin 6l¢timii periferik isitsel fonksiyonu degerlendirmede hassas
bir gostergedir. Hem isitme kaybinin koklear komponentini saptamaya hem de diger
odyolojik metodlarla saptanamayan, kokleanin durumundaki kii¢iik degisiklikleri objektif
olarak izlemeye olanak tanir (77).

Uygulanmalar1 kolay ve hizlidir. Hasta tarafindan kolay tolere edilirler. Objektif
sonuca dayali, girisimsel olmayan testlerdir. Cocuklar, yaslilar, ototoksik ila¢ kullanan agir
durumdaki hastalar, yabanci bir dili konusanlar, subjektif testler i¢in yeterli isbirligini
gosteremeyen olgularin isitme fonksiyonunun arasgtirilmasinda OAE'lar 6zel bir yere sahiptir
(78,81,82). Uyarilmis OAE normal ya da normale yakin isitmesi olan tiim kulaklarda
kaydedilebilir (76). DTH yapisal olarak tahrip oldugunda veya fonksiyon yapamadiklarinda
emisyonlar Uretilemez (79). Ayrica orta kulagin iletim fonksiyonu da OAE saptanmasinda
onem tasir. Clinkii hem akustik uyaran hem de kokleanin iirettigi sesler orta kulagi gegmek
zorundadirlar. Dolayisiyla, emisyonlarin saptanmasi hem koklea hem de orta kulak

sistemlerinin normal veya normale yakin fonksiyon gostermesiyle baglantilidir (81,83).
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Emisyonlarin siniflandirilmasi ortaya cikarilmalari i¢in kullanilan stimulus cinsine
gore yapilmistir. Buna gore emisyonlar, spontan ve uyarilmis (evoked) emisyonlar ad1 altinda

iki genis sinifa ayrilabilir (78,80).

Spontan Otoakustik Emisyonlar
Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE) disaridan bir uyar1 olmaksizin ortaya ¢ikarlar
ve insan kulaginda, disaridan bir uyar1 olmaksizin %40-60 oraninda elde edilebilirler (76,80).

Klinikte koklear fonksiyonu degerlendirme agisindan pratik degildir (83).

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Bir dis akustik uyaran varliginda kulak kanalindan 6lgiilen diisiik seviyeli akustik
sinyallerdir (81). Kullanilan uyaranin cinsine gore ii¢ sinifa ayrilirlar:

1- Stimulus frequency OAE (SFOAE)

2- Distortion product OAE (DPOAE)

3- Transient evoked OAE (TEOAE)

1- Stimulus frequency otoakustik emisyonlar: Kokleanin piirton uyariya, uyariyla
ayni frekansda kendiliginden olusan yanitlaridir. Uyar frekansi emisyonlarin kaydedilmeleri

giictiir ve klinik olarak yararlanimlar1 sinirhidir (78,80,84).

2- Distortion product otoakustik emisyonlar: Es zamanli olarak uygulanan iki piir
tonun, koklea icerisinde non-lineer etkilesiminden dogan ve kulak kanalindan 6l¢iilen akustik
enerji olarak tanimlanirlar (80).

Disaridan verilen iki frekans tonu ile igeride tigiincii bir frekans olusturulur. Emisyon
uyarici iki ton f1 ve f2 primerleri olarak isimlendirilir. Insanda en belirgin emisyon yanitlari
f2/f1 oram1 1.2’ye esit oldugunda elde edilir. DPOAE teknolojik olarak 6l¢limii en kolay
emisyonlardir; nispeten parazitsizdir ve Ol¢lim sonrasi iglem gerektirmez. Diger emisyon
Olctimlerinde oldugu gibi mikrofon iceren bir prob gerekmektedir. Ancak iki farkli frekansta
uyariy1 vermek i¢in iki kanal gerekmektedir. Uyarilar kulak yolunda karigmaktadir. Giiriiltii
esigini azaltmak primerlerin seviyelerini ve distortion {irlinlinlin analizini yapmak i¢in kulak
yolu ses basinci ortalamalar1 alinir. DPOAE’larin giiriiltiiden ayirt edilmesini saglayan en

diisiik primerler seviyesi, esik seviyesini verir. DPOAE 50-60 dB’e ulasan sensorindral isitme
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kayiplarinda genellikle yoktur. Ol¢iimde primerler iki sekilde manuple edilir; seviye sabit
tutulurken frekans degisir, frekans sabit tutulurken seviye degisir. Birincinin sonucuna
“distortion iiriinii odyogram” adi verilir. Ikinci input/output (I/O) islevini verir. Distortion
iriinii odyogram, piirton odyogram gibi isitme esiklerini géstermez. DPOAE esiklerini 1/O
islevi verir. Klinik uygulamalarda en uygun uyar1 degiskeni heniliz kesinlesmemistir. Uyar1
degiskenlerindeki cesitlilik nedeniyle de DPOAE’larin tanmisal anlamliligi  netlik
kazanmamustir. DPOAE odyogramlar1 genis bir frekans alaninda, ancak genellikle sadece 1-2

seviyede bilgi saglar (78,85-87).

3- Transient evoked otoakustik emisyonlar: Klikler veya tone bipler gibi kisa siireli
uyarilarla ortaya ¢ikarilirlar. Genellikle 80 dB SPL civarinda stimulus kullanilir. Koklea
tarafindan iiretilen emisyon yanitlar1 kulak kanalindaki hassas mikrofonla dl¢iiliir ve arka
plandaki giiriiltiden ayrilarak averajlanir. Sinyallerin incelenmesinde non-lineer yanitlar
dikkate alinir; akustik prob ve dis kulak yolunun lineer cevabi iptal edilir. Non-lineer uyari
dortlii bir gruptan olusur. Bu grup igerisindeki ilk ii¢ stimulus ayni fazda sunulurken,
dordiinciisii ters fazda ve ilk ii¢liniin amplitiidlerinin 3 kati olarak sunulur. Dolayisiyla her bir
hafiza bankasinda 260x4=1040 transient yanit toplanir. Ortalamas1 alinan yanitlar iki ayr
hafiza bankasinda depolanir (1040x2=2080) ve iki ayr1 dalga formu ortaya ¢ikar. Bu dalga
formlarmin elde edilmesi icin depolanan toplam stimulus sayis1 2080’ dir. Iki ayr1 hafiza
bankasindaki dalga formlar arasindaki ¢apraz korelasyon "reprodiiktibilite" yilizdesini verir
(79,88). Klinik pratikte, reprodiiktibilitenin % 50-60 veya iizerinde olmasi "yanit var"
anlamina gelir (78-80,89).

Transient evoked otoakustik emisyonlarin yorumlanmasinda reprodiiktibilite degeri,
emisyon amplitiidleri (echo level, response level, emission strength) ve signal/noise oranlari
incelenebilir. Response level (emission strength) TEOAE amplitiidiiniin dB cinsinden
ifadesidir. Diizeltilmis response level (response level-noise) de eger 2,4 dB ve {izeriyse "yanit
var" anlamina gelir (89). Signal/noise (S/N) oranini elde etmek igin, ¢esitli uyarilara alinan
yanitlarin ortalamasi hesaplanir. Yanitin ilk 2.5 msn’si uyaridan ayirmak i¢in dislanir (88,90).

Transient evoked otoakustik emisyonlar, isitme esiginin 35 dB'den diisiik oldugu
durumlarda ¢ogunlukla mevcuttur (91). Normal isiten kisilerde ise hemen daima var olduklari

kabul edilir. Normal isitmeli bir kiside eger TEOAE yanitlar1 yoksa bu; ya subklinik bir isitsel
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disfonksiyona, ya ¢evresel sartlarin uygun olmayisina ya da teknik problemlere bagli olabilir
(78).
Giliniimiizde en ¢ok TEOAE ve DPOAE’larin kullanim alanlar1 bulunmaktadir ve
baslica kullanim alanlar1 sunlardir (86,92):
I- Tanisal amagla:
1- Isitme kaybinin koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak
amaciyla;
a) Girtltiiye bagli isitme kayb1
b) Presbiakuzi
c) Ailesel isitme kayb1
d) Idiopatik isitme kayb1
2- Isitme kaybinin koklear komponentinin belirlenmesi amaciyla;
a) Meniere hastalig
b) Ani idiopatik sensorinoral isitme kaybi
c) Akustik nérinoma
II- Tarama amacuyla:
1- Yenidogan taramasi
2- Oyun ¢ocugu taramast
3- Mesleki isitme kaybi riski olanlarda tarama
III-  Monitorizasyon amactyla:
1- Ototoksik ilag kullanimi
2- Giiriiltiiye baglh isitme kaybi
3- Progressif isitme kayiplari (ailesel, Meniere hastaligi, akustik ndrinoma)

4- Intraoperatif monitorizasyon (akustik nrinoma cerrahisi).

ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Isitsel beyinsap: yanitlar1 (ABR), isitme sinirinin baslangicindan ponsun en {ist
boliimiine kadar olan anatomik bdlgede isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize
aktivitesini kaydedebilen elektrofizyolojik bir test yontemidir. Isitsel uyarilma
potansiyellerinin kayit teknigi, temelde isitme sistemi ve beynin bir ses uyaranina verdigi
yanitin elde edilmesi oldugundan; yapilan kayitlarda ses uyaris1i ve bu uyarmin ozellikleri

onemli bir rol oynar (93).
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Isitsel beyinsapr yamtlar1 kayitlarinda en ¢ok tercih edilen, klik uyari tipidir ve
amplitiidii dB olarak o6lg¢iiliir (94,95). Klik uyarilarla kokleanin biitiin frekans alanlarinin ayni
anda uyarildig1 kabul edilir. Bu yiizden frekansa 6zgii ABR kayitlar1 yapabilmek icin kisa
stireli tonal uyarilar kullanilir ki bu tip ses uyarilarina tone-burst veya tone-bip denir.

Uyarilmig igitme potansiyellerinin kaydi sirasinda elektrotlarin konumlari; kaydedilen
cevabin varligim1 ve kalitesini dogrudan etkiler. Aktif elektrot i¢in verteks sik olarak secilen
bir elektrot yerlestirme noktasidir. Referans elektrotlar ise aurikula lobiilii veya mastoid
proces’e koyularak horizontal yerlesim tamamlanir (93,96,97).

Isitsel uyarilma potansiyellerine alman cevaplar; latensleri esas almarak erken, hizli,
orta ve gec olarak altgruplara ayrilir (93,94,97).

Isitsel beyinsap: yanitlari, akustik sinir ile birlikte beyin sapindaki niikleuslarin
biyoelektriksel aktivite gosteren dalga serilerinden olusur. Bu seri insanda 7 pozitif tepeden
ibarettir; bu tepelerin orijinleri 1970°den bu yana degisik sekillerde isimlendirilmis, son
yillarda yapilan c¢alismalara gore her ABR dalgasinin birden fazla beyinsapr isitme
niikleusundan ve isitme yollarini meydana getiren sinir liflerinden olustugu sonucuna
varilmigtir (93,96). Son goriise gore; 1. dalga isitme siniri distalinden, II. dalga isitme siniri
proksimalinden, III. dalga koklear niikleusdan, IV. dalga superior olivar kompleksden, V.
dalga lateral lemniscusdan, VI. ve VII. dalgalar inferior colliculus’dan orijin almaktadir.

Esik altindaki uyan diizeylerinde cevap trasesi neredeyse diiz bir formda iken, esigin
hemen tizerinde V. dalga latensi ortaya ¢ikmaktadir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III.
dalga belirginlesirken; I. II. ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir.
Bunlardan II. ve IV. dalgalar degiskendir ve herkeste elde edilmeyebilir. Ayni sekilde VI. ve
VII. dalgalar da bu degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda I. III. ve
V. dalgalar tan1 araci olarak kullanilirlar (94).

Isitsel beyinsap: yamtlar ile esik tayini adaylari; davranis odyometrisi tekniklerinin
uygulanmasinin miimkiin olmadig1 olgulardir. Bunlarin ¢ogunlugunu yenidoganlar, kiiclik
cocuklar, zihinsel Oziirliller, deneysel kobay calismalar1 ve simiilasyonla kendini hasta
gostermeye calisanlar olusturur. ABR’nin objektif olusu esik tayini agisindan deneysel

modelde arastirict igin biiylik kolaylik saglamaktadir (93,94).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onayr (Ek-1)
alindiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Calismanuz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (TUBAP)
‘ne sunulmus ve TUBAP-853 no’lu proje ile gerekli kimyasal ve sarf malzemelerin alimi
saglanmistir (Ek-2). Bu ¢alisma igin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Birimi’nde iretilen, 4-8 aylik ve agirliklar1 400-600 g arasinda degisen 15 adet auropalpebral
refleksli, pigmente hartley cinsi erigskin kobay (Guinea pig) kullamilmistir. Kobaylar %50
nem, 16-21 °C 1s1 kosullarinda Pelet yem, mevsimsel taze sebze ve meyve ile beslenerek
barmdirilmigtir. Calismamizda uluslararasi1 Helsinki deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim
ve kullanimu ile ilgili kurallara uyulmustur.

Elektrofizyolojik 6l¢iimler, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Odyoloji Birimi’nde yapildi. Elektrofizyolojik dl¢iimler genel anestezi altinda
yapilirken, intraperitoneal (i.p) enjeksiyonlar sirasinda herhangi bir anestezi uygulanmadi.
Genel anestezi, ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg + xylazine
hidrokloriir (Rhompun flakon, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg intramuskiiler (i.m) ile sagland.
Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’i kadar ketamin hidrokloriir i.m olarak
uygulandi.

Genel anestezi altinda toplam 15 kobayin 30 kulaginin otomikroskobik bakisi yapildi,
dis kulak yolundaki debris veya busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik

membran goriintiisii saptandi. I.p ilag uygulamasi ncesinde, tiim kobay kulaklarinda TEOAE
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ile emisyon varligi ve ABR testi ile normal isitmenin varlig1 arastirildi. TEOAE ve ABR
testleri sonucunda, emisyon varlig1r ve isitmesi normal saptanan toplam 30 kulak calisma
kapsamina alind1 ve randomize olarak 3 gruba ayrildi. Her bir grupta 5 kobay (10 kulak) yer
almaktayd.

L.grup (kontrol grubu): Bu gruptaki kobaylara herhangi bir girisim ve ila¢ uygulamasi
yapilmamustir.

II. grup (calisma grubu): Bu grupta kobaylara 8 giin boyunca her giin tek doz cisplatin
(Cisplatin “Ebewe” flakon, Liba, Istanbul) 1,5 mg/kg/giin i.p yolla uyguland.

III. grup (calisma grubu): Bu grupta kobaylara 8 giin boyunca her giin tek doz cisplatin
1,5 mg/kg/giin i.p yolla uygulandi. Askorbik asit (Redoxon ampul, Roche, Istanbul) ise i.p
enjeksiyondan 1 saat sonra 300 mg/giin dozunda, tek doz i.p yolla uygulandu.

Intraperitoneal cisplatin enjeksiyonlar1, Cisplatin “Ebewe” 10mg/20ml ticari formu
kullanilarak, 5 ml’lik enjektor ile, 1,5 mg/kg/giin dozunda, anestezi verilmeden, batin alt
kadranlarma yapildi (Sekil 6). Enjeksiyonlar her giin ayni saatlerde tekrarlandi. Kobaylar
enjeksiyon yapildig: siire iginde dehidrate birakilmamaya 6zen gosterildi. Tiim kobaylara, 8
giinliik ila¢g uygulamasi bittikten 48 saat sonra tekrar TEOAE ve ABR ol¢iimleri yapild.
Olgiimler sonunda her gruptan 3 kobay 1sik mikroskobik inceleme, 2 kobay elektron
mikroskobik inceleme i¢in rastgele secildi. Temporal kemik materyalleri, ultrastriiktiirel

incelemeler i¢in hazirlandi.

Sekil 6. Intraperitoneal enjeksiyon
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ELEKTROFIiZYOLOJIK TESTLER

Transient Evoked Otoakustik Emisyon Ol¢iimii

Otoakustik emisyon Ol¢limii, GN Otometrics A/S Capella-Madsen (Taastrup-
Denmark) otoakustik emisyon cihazinin TEOAE modu kullanilarak gerceklestirildi. TEOAE
Ol¢iimleri; klinigimizde Uzun ve ark.’nin gelistirdigi kobaylarda TEOAE 06l¢liim yontemi ile
yapildr (98). Olgiimler sessiz odalarda ve 1s1y1 koruyan battaniye iizerinde gergeklestirildi.
Capella Madsen probu (Madsen-OAE probu) ucuna yenidogan i¢in kullanilan kii¢iik boy bir
u¢ (no:1-2), bunun ucuna da kobay dis kulak yoluna uygun bir plastik tiip adaptor (1 cm’lik)
takilarak, kobay dis kulak yoluna yerlestirildi. Prob uygun pozisyonda iken ol¢limlere
baslandi.

Transient evoked otoakustik emisyon varligi, normal TEOAE &lgiim ydntemi
standardinda oldugu takdirde; rekonstriikte formdaki reprodiiktibilite (correlation) degerinin
%70’1n tistiinde olmasi halinde kabul edildi. TEOAE o6l¢limlerinin analizinde; reprodiiktibilite
yiizdesi, response degeri (dB), S/N oran1 (dB) parametreleri degerlendirildi.

Olgiimler sirasinda stimulus siddeti 80+3 dB SPL idi. Non-lineer klikler 2080 kez
averajlandi ve stimulus baslangicindan itibaren ilk 20 msn’de analiz yapilacak sekilde
ayarlandi. Time Window’un (6l¢lim zaman araligl) ilk 20 msn’de 6l¢glim yapacak sekilde
ayarlanmasi disinda cihazin diger ayarlarinda degisiklik yapilmadi. TEOAE 6l¢iimiinde ilk 1
msn’de olusan dalga formunun, stimulusun Sl¢tim yapilan kulak kanalindaki ses yansimasi
olmasi, bu yansimanin stimulus baslangicindan sonra 1-2 msn araligina kadar uzayabilmesi,
kobaylarda TEOAE dalgalar1 erken latensli ve 7 msn’den sonra kaydedilememesi nedeniyle
“time window” stimulus baslangicindan sonra 2 msn ile 7 msn arasinda ayarlanarak, orijinal

dalga formu rekonstriikte edildi (Sekil 7).

Isitsel Beyin Sap1 Yamitlar1 Ol¢iimii

Isitsel beyin sap1 yanitlar1 dlgiimleri sirasinda, BRA2-05/95 versiyon 5.XX (Danplex-
Germany) marka beyinsapi analizor kullanildi. Kobayin dig kulak kanallarina uygun 1 cm’lik
plastik tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3 A kanal i¢i kulakliklarin ses tiiplerine baglandi. Glimiis
igne elektrotlarin negatif olan1 test edilen kulagin mastoidine, pozitif olan1 alina, toprak olani
da kars1 kulagin mastoidine yerlestirildi. Elektrotlarin uygun baglanip baglanmadiklari cihaz

tizerindeki elektrot testi (impedansmetre) ile kontrol edildi. Saniyede 10 klik uyar1 verildi ve
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300 cevabin ortalamasi alindi. 80 dB’den baglanip 10’ar dB azaltilarak esik belirlendi ve 10

dB’de dalga varlig1 normal igitme olarak degerlendirildi.

Sekil 7. Ornek bir kobaya ait transient evoked otokustik emisyon 6l¢iim goriintiisii.

Isitsel Beyin Sap1 Yamitlar1 Ol¢iimii

Isitsel beyin sap1 yanitlar1 dlgiimleri sirasinda, BRA2-05/95 versiyon 5.XX (Danplex-
Germany) marka beyinsapi1 analizor kullanildi. Kobayin dig kulak kanallarina uygun 1 cm’lik
plastik tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3 A kanal i¢i kulakliklarin ses tiiplerine baglandi. Glimiis
igne elektrotlarin negatif olani test edilen kulagin mastoidine, pozitif olan1 alina, toprak olani
da kars1 kulagin mastoidine yerlestirildi. Elektrotlarin uygun baglanip baglanmadiklar1 cihaz
iizerindeki elektrot testi (impedansmetre) ile kontrol edildi. Saniyede 10 klik uyar1 verildi ve
300 cevabin ortalamasi alindi. 80 dB’den baslanip 10’ar dB azaltilarak esik belirlendi ve 10

dB’de dalga varlig1 normal isitme olarak degerlendirildi.

TEMPORAL KEMIK DISEKSiYONU VE ULTRASTRUKTUREL INCELEME
TEOAE ve ABR testleri tamamlandiktan sonra kobaylar yiiksek doz Tiopental
sodyum (Pental Sodyum, I. E. Ulagay, Istanbul) enjeksiyonun ardindan sakrifiye edildi. Her
kobaydan rastgele sec¢ilen kulaklarin temporal kemik diseksiyonlari, koklea ve i¢ kulak
yapilarina hizli erisim saglayacak bir teknik ile gerceklestirildi. Oksipital bolgeden horizontal

ensizyon yapild1 ve cilt 6ne dogru eleve edildi. Her iki taraftaki temporal kas ve periost dnce
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parietal kemigin, ardindan temporal kemigin skuamdéz pargasinin iizerinden eleve edildi.
Aurikula laterale ekarte edilerek kikirdak dis kulak yolu, keskin disseksiyon ile timpanik
halkadan ayrildi. Subperiosteal planda kas dokularmin elevasyonuna devam edilerek,
temporal kemigin mastoid ve timpanik pargalar1 (bulla) ortaya konuldu. Bundan sonraki
asamada mastoid parc¢a oksipital kemikten; skuamdz parga parietal, frontal, palatin ve etmoid
kemiklerden; bulla oksipital ve sfenoid kemiklerden; petrdz parca sfenoid kemikten disseke
edildi. Ortaya konan VII. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal kisimlar1 kesildikten sonra
temporal kemik, cevre kas dokularindan da disseke edilerek kafatasindan ayrildi. Bu
asamadan sonra 151k mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %10 notral formalin
cozeltisine, elektron mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %2.5 gluteraldehit
¢ozeltisine konuldu. Temporal kemik diseksiyonlar1, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Birimi’nde yapildu.

Isik Mikroskobisi

Isik mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %10 ndétral formalin
cozeltisinde, ilk hafta 4 °C, ikinci hafta oda sicakliginda muhafaza edilerek fiksasyon islemi
yapildi. Dekalsifikasyon isleminden once fiksatif madde artiklarini temizlemek i¢in temporal
kemikler 2 hafta tamponlanmis fosfat soliisyonunda bekletildi. Bundan sonra 0.1 M Etilen
Diamin Tetra Asetikasit Disodiuum (Na-EDTA-Sigma, Germany) soliisyonu hazirland1 ve
pH’1 7.4 olarak ayarlandi. Yaklasik 3 hafta dekalsifikasyon islemi sonrasinda dokular,
derecesi giderek artan alkol serileri ile dehidrate edildi. Dehidrate edilen dokular, ksilen ile
seffaflastirildiktan sonra, parafine gomiilerek rutin parafin takip protokolii tamamland: (Tablo
2). Fiksasyon ve dekalsifikasyon islemleri boyunca biitiin soliisyonlar haftalik olarak
degistirildi. Elde edilen parafin bloklardan 4p kesitler alinarak, deparafinize ve rehidrate
edildikten sonra, Toluidin mavisi ile boyandi ve Olympus BX-51 (Japan) 151k mikroskobu ile
degerlendirildi. Isik mikroskobik inceleme Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Elektron Mikroskobisi
Elektron mikroskobik olarak incelenmesi planlanan koklealar %2.5 gluteraldehit
tamponunda 4 °C’de 2 saat tespit edildi. Bu siirenin sonunda tamponlanmis fosfat

soliisyonuna konulan dokular burada 1 hafta bekletildi. 0.1M EDTA c¢o6zeltisinde 3 hafta
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siireli dekalsifikasyon isleminden sonra elektron mikroskop takip protokolii tamamlandi
(Tablo 3). Dekalsifikasyon stiresince 0.1 M EDTA soliisyonu haftalik olarak degistirildi ve
pH 7.4’te tutulmaya dikkat edildi.

Tablo 2. Rutin parafin takip protokolii

Islem Kullanilan Madde Siire
Tespit %10 formalin 2 hafta
Dekalsifikasyon 0.1 M EDTA 3 hafta
%70 alkol 1 saat
%70 alkol 1 saat
%90 alkol 1 saat
Dehidratasyon %90 alkol 1 saat
%96 alkol 1 saat
%96 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
Seffaflagtirma Ksilen 15 dk
Ksilen 15 dk
Ksilen 15 dk
Emdirme (60 °C etiiv) Parafin ! saat
Parafin 1 saat
GOomme Parafin

Dokular bu sekilde hazirlandiktan sonra bloklarin kesim bolgelerini belirlemek
amactyla, yar1 ince kesitler alinarak (RML-MTX Ultramikrotom, Tucson, USA), aziir
mavisiyle boyandi. Belirlenen bolgelerden 40-60 nm kalinliginda ince kesitler alinip bunlar
uranil asetat ve kontrasti artirmak amaciyla Reynold’un kursun sitrat boyalari ile boyandi. Bu

kesitler Jeol 1010 marka elektron mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Elektron
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mikroskobik inceleme Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dali’nda gergeklestirildi.

Tablo 3. Elektron mikroskop takip protokolii

%?2.5 Gluteraldehit fosfat (pH :7.3) 4 °C’de 2 saat prefiksasyon
Fosfat tamponu 1 hafta

0.1 M EDTA 3 hafta

%1 Osmium tetroksit 4 °C’de 1 saat postfiksasyon
Fosfat tamponu 15 dk yikama
Dehidratasyon

%50 alkol 10 dakika

%70 alkol 10 dakika

%90 alkol 10 dakika

%096 alkol 10 dakika

%100 alkol 20 dakika

%100 alkol 20 dakika

%100 alkol 20 dakika

Propilen oksit (saydamlastirma)

Propilen oksit I 20 dk

Propilen oksit II 20 dk

Propilen oksit I1I 20 dk

Propilen oksit + araldit (inkliizyon)

3 hacim propilen oksit+1 hacim araldit 1 saat
1 hacim propilen oksit+1 hacim araldit 1 saat
1 hacim propilen oksit+3 hacim araldit 1 gece
Saf aralditte bekletme 1 saat

Kapsiile gdmme, etiketleme

45 °C’lik etiivde bekletme 1 giin
60 °C’lik etiivde bekletme 2 giin
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Calismanin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg Bilgi
Islem Merkezi’'ndeki Minitab paket programi (S0064 Minitab Release 13, lisans no: wep
1331, 00197) kullamlarak yapildi. Istatistiksel analizlerde, normal dagilima uygunlugu
arastirildiktan sonra, non-parametrik Ol¢iimlerden grup ici karsilastirmalarda Wilcoxon-T

testi, gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

ELEKTROFIZYOLOJI

Calisgmamizda her bir grupta 5 kobay olmak fiizere, ilag uygulamasi oncesi toplam 15
kobaya, ila¢ uygulamasi yapilan II. ve III. gruplardaki kobaylara ila¢ uygulamasi sonrast TEOAE
ve ABR testleri yapildi.

[lag uygulamalar1 éncesinde 1., II. ve III. gruplarda, TEOAE reproduktibilite yiizdesi,
response degerleri, S/N oranlar1 ve ABR isitme esikleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 8).

Calismamizda kontol grubunda (I. grup), yer alan toplam 10 kobay kulaginin TEOAE
ortalama reprodiiktibilite degerleri %88.2+7.9, ortalama response degerleri 23+3.6 dB, ortalama
S/N oranlart 11.243.16, ABR degerleri ise ortalama 10 dB idi (Tablo 4)

Calisgmamizda II. grupta (calisma grubu) yer alan toplam 10 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; cisplatin uygulamasi dncesi ortalama %94.2+2.8,
uygulama sonrasi ise ortalama %51.5+£25.4 olarak bulunmustur. Uygulama 6ncesi ve sonrasi
ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilastirildiginda, %42.7° lik disiis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). TEOAE response degerleri incelendiginde; cisplatin uygulamasi
oncesi ortalama 24.14£3.1 dB, uygulama sonrasi ortalamasi ise 8.9+6.2 dB olarak bulunmustur.
Uygulama 6ncesi ve sonrasi ortalama response degerleri karsilastirildiginda, 15.2 dB’lik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). TEOAE S/N oranlar1 degerlendirildiginde; cisplatin
uygulamasi Oncesi ortalama 15.8+4.7 dB, uygulama sonrasi ortalamasi ise 7.5+5.7 dB olarak
bulunmustur. Uygulama 6ncesi ve sonrasi ortalama S/N oranlari karsilagtirildiginda, 8.25 dB’ lik

diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)(Tablo 4).
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Ila¢ Uygulamasi Oncesi
100 - .Ez.a,%"g -
8o +
60 4+
a0 +
2324,124,2
20 v 11,2 =22 %% 101010
. | || || -
Reprodiiktibilite (%) Response (dB) Signal/Noise (dB) ABR (dB)

Sekil 8. L., II. ve IIL. gruplar arasindaki ila¢ uygulamas1 oncesi, reprodiiktibilite
yiizdeleri, response degerleri, Signal/Noise oranlar1 ve isitsel beyin sapi
yanitlar
ABR: Isitsel beyin sap1 yanitlari

Isitsel beyin sap1 yanitlar1 degerlendirildiginde isitme esigi; cisplatin uygulamasi
oncesi ortalama 10 dB, uygulama sonrasi ortalamas: ise 40 dB olarak bulunmustur. ilag
uygulamasi Oncesi ve sonrast ABR Olglimlerindeki ortalama isitme esikleri
karsilastirildiginda, 30 dB’ lik esik ylikselmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Cisplatin uygulamasi 6ncesi ve sonrasina ait rekonstriikkte formda TEOAE ve ABR kayaitlari
Sekil 9°da gosterilmistir. II. grupta, cisplatin uygulamasi 6ncesi ve sonrasi ortalama TEOAE
reproduktibilite yilizdesi, response degerleri, S/N oranlar1 ve ABR isitme esikleri Sekil 10°da

gosterilmistir.

Tablo 4. Cisplatin uygulamasi1 oncesi ve sonrasi tiim gruplarin transient evoked
otoakustik emisyon olciimleri ve isitsel beyin sapr yamtlar1 ortalama

degerleri
TEOAE

Grup Reprodiiktibilite Response S/N orant ABR

(n=10) (%) (dB) (dB) (dB)
1.O LS L.O LS L.O LS L.O .S

I 88.2+7.9 - 23+3.6 - 11.2+3.1 - 10 -

11 94.242.8 | 51.5425.4 | 24.143.1 | 8.9+6.2 | 15.844.7 | 7.5+£5.7 10 40
111 95.144.1 | 78.14£23.1 | 24.2+3.5 | 17.349.6 | 14.843.7 | 9.7+4.6 10 26

i.0: H_a(; uygulamasi oncesi, 1.S: Ilag uygulamas: sonras;, TEOAE: Transient evoked otoakustik emisyon,
ABR: Isitsel beyinsap1 yanitlari, S/N: Signal/Noise
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Sekil 9. II. gruptaki bir kobaya ait cisplatin uygulamasi oncesi (a, ¢) ve sonrasi (b, d)
rekonstriikte formda transient evoked otoakustik emisyon (a, b) ve isitsel
beyinsap1 yamitlan (¢, d) kayitlar:

Il. Grup
94.27
100 -
80 - B ilag uygulamas: 6ncesi
60 A A0 ilag uygulamasi sonrasi
40 1 24.17 15.82
10
0
Reprodiiktibilite (%) Response (dB) Signal/Noise (dB) ABR (dB)

Sekil 10. II. grup cisplatin uygulamasi 6ncesi ve sonrasi transient evoked otoakustik
emisyon ve isitsel beyin sap1 yanitlari ortalama esikleri
ABR: Isitsel beyin sap1 yamitlari
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Calismamizda II1. grupta (¢caligma grubu) yer alan toplam 10 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; cisplatin + C vitamini uygulamasi Oncesi
ortalama %95.1+4.1, uygulama sonrasi ortalamasi ise %78.1423.1 olarak bulunmustur. Ilag
uygulamasi dncesi ve sonrasi ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilagtirildiginda, %17’ lik
diisiis  istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). TEOAE response degerleri
incelendiginde; cisplatin + C vitamini uygulamasi 6ncesi ortalama 24.2+3.5 dB, uygulama
sonrasi ortalamasi ise 17.3+9.6 dB olarak bulunmustur. Ilag uygulamasi dncesi ve sonrasi
ortalama response degerleri karsilastirildiginda, 6.9 dB’lik diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). TEOAE, S/N oranlar1 degerlendirildiginde; cisplatin + C vitamini
uygulamasi Oncesi ortalama 14.843.7 dB, tedavi sonrasi ortalamasi ise 9,7+4.6 dB olarak
bulunmustur. lag uygulamasi éncesi ve sonrasi ortalama S/N oranlar1 karsilastirildiginda,
5.07 dB’ lik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Sekil 11°de cisplatin ve C
vitamini uygulamasi 6ncesi ve sonrasina ait rekonstrukte formda TEOAE ve ABR kayitlari
gosterilmistir. ABR oOlgtimleri degerlendirildiginde ise isitme esigi; cisplatin + C vitamini
uygulamas1 Oncesi ortalama 10 dB, uygulama sonrasi ortalamasi ise 26 dB olarak
bulunmustur. Ila¢ uygulamasi 6ncesi ve sonras1 ABR &l¢iimlerindeki ortalama isitme esikleri
karsilagtirildiginda, 16 dB’ lik esik yiikselmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p
>0.05) (Tablo 4). Sekil 12’de III. gruba ait cisplatin + C vitamini uygulamasi1 oncesi ve
sonras1 ortalama TEOAE reprodiiktibilite ylizdesi, response degerleri, S/N oranlart ve ABR

isitme esikleri gosterilmistir.
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Sekil 11. II. gruptaki ornek bir kobaya ait cisplatin ve C vitamini uygulamasi oncesi (a, c)
ve sonrasi (b, d) rekonstrukte formda transient evoked otoakustik emisyonlar
(a, b) ve isitsel beyinsap1 yamtlar (¢, d) kayitlar

ll. Grup

100 -~

6

95,1
- 78,1
80 -
60 -
40 - 24,28 1732 2

Reprodiiktibilite (%) Response (dB) Signal/Noise (dB) ABR (dB)

B ilac uygulamasi 6ncesi

ilag uygulamas1 sonrasi

Sekil 12. II1. grup cisplatin ve C vitamini uygulamasi oncesi ve sonrasi transient evoked
otoakustik emisyon degerleri ve isitsel beyin sap1 yanitlari ortalama esikleri

ABR: Isitsel beyin sap1 yanitlari

42




Calisma gruplarinda (II. ve III. grup) ilag uygulamalar1 sonrasinda; TEOAE
reproduktibilite ylizdeleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
saptanirken, TEOAE response degerleri, S/N oranlarindaki diisiis ve ABR esiklerindeki
yiikselme II. grupta, III. gruba gore daha belirgin olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Sekil 13’te kontrol grubu ve c¢alisma gruplarinin ilag uygulamasi

sonras1 emisyon parametreleri ile, ABR esikleri karsilastirilmali olarak goriilmektedir.

100 A

80 -

60 -

40
40
26
20 - ‘_i 11297, 10
a )
Reprodiiktibilite (%) Response (dB) Signal/Noise (dB) ABR (dB)

Sekil 13. II. ve III. gruplar arasindaki ila¢ uygulamalar1 sonrasi reprodiiktibilite
yiizdeleri, response degerleri, Signal/Noise oranlar1 ve isitsel beyin sapi

yanitlar1 ortalamalari
ABR: Isitsel beyin sap1 yanitlart

ULTRASTRUKTUREL INCELEME

Isik Mikroskobisi

Calismamizda 3 grupta, her gruptan 3 kobay olacak sekilde, toplam 18 kobay
kulaginin 151k mikroskobisi sonuglar1 degerlendirildi.

Kontrol grubunun (I. grup) 1sik mikroskobisi ile degerlendirmesinde, genel yapinin
normal histolojik goriinlimde oldugu izlendi. Corti organi goriintiilerinde DTH uzantilar
normal yapida, hiicre niikleuslar1 belirgin, sitoplazma yogunlugunun normal oldugu goézlendi.
Tektorial membran, destek hiicrelerin nukleuslar1 ve sitoplazmik yapilar1 dogal olarak izlendi
(Sekil 14). Spiral ganglion goriintiilerinde normal ganglion yapisi izlendi (Sekil 15).
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Sekil 14. Kontrol grubu érnek bir kobaya ait, Corti organinin 151k mikroskobisi
goriniimii (Toluidin Mavisi x200)
TM: Tektorial membran, DTH: Dis tiiylii hiicreler, ITH: Igtiiylii hiicreler, BM: Baziler
Membran, CT: Corti tiineli

Sekil 15. Kontrol grubu 6rnek bir kobaya ait, Corti orgam spiral ganglionu
151k mikroskobisi goriiniimii (Toluidin Mavisi x400)

Calismamizda II. grupta Corti organi goriintiilerinde, tliylii hiicre sitoplazmalarinda
yogunlugun belirgin olarak arttig1, hiicre ve niikleus membranlarinin belirginligini kaybettigi

ve retikiiler laminanin belirgin olarak inceldigi goriildii. Destek hiicrelerinin niikleus,
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niikleolus ve sitoplazmik yapilarinin bozuldugu, sitoplazmalar igerisinde genis vakuoller

olustugu gbzlendi. Sinir liflerine ait aksonlarda miyelin kayb1 saptand1 (Sekil 16,17).

ekil 16. I1. grup ornek bir kobaya ait Corti organinin 1s1k mikroskobisi goriiniimii
grup Yy g $ g
(Toluidin Mavisi x200)
TM: Tektorial membran, DTH: Dis tiiylii hiicreler, ITH: I¢ tiiylii hiicreler,
CT: Corti tiineli, BM: Baziler membran

Sekil 17. II. grup ornek bir kobaya ait, Corti organi spiral gangliyonu
151k mikroskobisi goriiniimii (Toluidin Mavisi x400)
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Calismamizda III. grupta, Corti orgami goriintiilerinde, tiiyli hiicre niikleuslar
belirgin, sitoplazma yogunlugu normale yakin gézlendi. Tektorial membran, destek hiicrelerin

niikleuslar1 ve sitoplazmik yapilari dogal olarak izlendi. Spiral gangliyon goriintiilerinde

normale yakin gangliyon yapisi izlendi (Sekil 18,19).

ekil 18. I1I. grup ornek bir kobaya ait Corti organinin 151k mikroskobisi goriiniimii
grup y g $ g
(Toluidin Mavisi x200)
TM: Tektorial membran, DTH: Dis tiiylii hiicreler, ITH: I¢ tiiylii hiicreler,
CT: Corti tiineli, BM: Baziler membran.

>
Sekil 19. II1. grup érnek bir kobaya ait, Corti orgami spiral gangliyonu
151k mikroskobisi goriiniimii (Toluidin Mavisi x400)
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Elektron Mikroskobisi

Calismamizda 3 grupta, her gruptan 2 ser kobay olacak sekilde, toplam 12 kobay
kulaginin elektron mikroskobisi sonuglar1 degerlendirildi.

Kontrol grubunun elektron mikroskobik incelenmesinde kokleada reseptor
elementlerin i¢ ve DTH’leri izlendi. ITH’ler uzanmis sekilde idiler. Apikallerde homojen
kutikula ve stereosilyalar tespit edildi. Niikleuslar genellikle hiicrelerin bazal bolgelerinde
izlenmekteydi. Sitoplazmada mitokondri, golgi aparati, sitomembranlar ve diger organeller
goriilmekteydi. DTH’ler silindirik formlarda idiler. Apikallerde kutikula ve stereosilyalar
izlendi. Bununla birlikte ¢ok miktarda destek hiicreleri (Deiter’s hiicreleri ve digerleri)

goriilmekteydi. Ayrica spiral gangliyonun néronlari, afferent ve efferent miyelinli ve

miyelinsiz sinir lifleri ve onlarin sinaptik terminalleri tespit edildi (Sekil 20,21).
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Sekil 20. Kontrol grubuna ait 6rnek bir kokleada dis tiiylii hiicreler ve sinir hiicreleri

x6000
H: Dis Tiiylii Hiicre, N: Nukleus, F: Filament, — : Mitokondri, B: Sinir Hiicresi.
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Sekll 21. Kontrol grubuna ait 6rnek blr kokleada dis tiiylii hucreler x8000
N: Nukleus, F: Filament, = : Mitokondri, * ¢ norofibril

Calismamizda II. grubun elektron mikroskobik incelemesinde, cisplatin uygulamasi
sonras1 kokleanin bazi bolgelerinde ultrastriiktiirel olarak distrofik degisiklikler saptandi.
Hiicrelerin bir¢ogunda nukleus membranlarinda kalinlagsma, nukleoplazma yogunlugunda
artis, kromatin konglomeratlarinin diffiiz sekilde toplanma, sitoplazmada mitokondrilerde
saydamlasma, vakuollerin olusmasi, kristalarin dagilmasi ve endoplazmik retikulumun
genislemesi gibi distrofik durumlar gézlendi (Sekil 22,23,24).

Baz1 bolgelerde ise ultrastriiktiirel diizeyde belirgin aktivasyon ve organellerin
hiperfonksiyonu dikkat cekmektedir.

Spiral gangliyonlarin ndronlarinda organellerin proliferasyonu izlendi. Schwann
hiicrelerinin aktivitesine bagl olarak ¢ok miktarda konsantrik plazma membranlar1 gézlendi
(Sekil 24,25). Bu membranlar, aksonlarin ¢evresinde myelin tabakalar1 olusturmaktadir. Cok
miktarda yeni sinir olusumlar1 dikkat ¢cekmektedir (Sekil 26,27). Baz1 bolgelerde ise DTH
kaybinin yani sira destek hiicrelerin sitoplazmasinda olan 6zel filamentlerin kalinlasmasi ve

dezorganizasyonu gozlendi (Sekil 28).
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h.“ 3 ._,-: " . o
Sekil 22. II. gruba ait o6rnek bir kobaymn kokleer sinir hiicrelerinin distrofik
degisiklikleri x6000

N: Nukleus, M: Mitokondri, S: Sinaptik terminal, —» : Asetil kolin graniilleri.

-l
Pl

reieinde - ifok

Sekil 23. II. gruba ait ornek bir kobaym kokleer sinir hiic
degisiklikleri ve organellerin proliferasyonu x5000
N: Nukleoplazma,— : Kromatin konglomeratlart, *: Endoplazmik Retikulumun genislemesi,

MS: Miyelinli Sinir, S: Miyelinsiz Sinir.
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Sekil 24. II. gruba ait 6rnek bir kobayin kokleer sinir hiicrelerinde niikleoplazmada
kromatin kalinlasmasi (=) x15000

Sekil 25. 1. gruba ait 6rnek bir kobayin spiral gangliyon néronlarinda ve sinapslarda
belirgin aktivasyon (=) x5000
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Sekil 26. II. gruba ait 6rnek bir kobayin Schwann hiicrelerinin plazma membranlari,
akson cevresinde konsantrik olarak miyelin tabakalari yaparak (=) yeni
sinirleri olusturmakta x5000

Sekil 27. II. gruba ait 6rnek bir kobayin kokleer destek hiicrelerin sitoplazmasinda

filamenterin kalinlagsmasi ve dezorganizasyonu x10000
N: Nukleus,— : Filament.
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Cisplatin ile birlikte C vitamini uygulamasi sonrasi reseptor ve destek hiicre yapilar
normal sekilde gozlendi. Reseptor hiicrelere ait stereosilya demetlerinin korundugu goézlendi

(Sekil 28).
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Sekil 28. II1. gruba ait ornek bir kobayin, Corti orgam reseptor hiicrelerin kutikiilasi

ve stereosilya demetleri x5000
K: Kutikula, —®Sterosilya, S: Sinir Hiicresi, A: Miyelinli Akson

III. grupta, cisplatin ile birlikte C vitamini uygulamasi sonrasi spiral gangliyon
ndronlar1, miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri, sinir liflerinin terminalleri ve schwann hiicreleri

normal sekilde izlendi (Sekil 29).
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Sekil 29. II1. gruba ait ornek bir kobay spiral gangliyonu, miyelinli sinirler,
aksoaksonal ve dendritik sinapslar, sinaptik vezikiiller x10000
M: Miyelinli sinir,* : Aksoplazma, = : Sinaptik terminal, S: Schwann hiicresi, A:Sinaptik vezikiil
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Calismamizda 3 grupta toplam 30 kobay kulaginin ila¢ uygulamasi oncesi ve ¢alisma
gruplarinin ila¢ uygulamasi1 sonrasina ait TEOAE reprodiiktibilite yiizdeleri, response
degerleri, S/N oranlar1 ve ABR esik ortalamalar1 genel veri tablosunda gosterilmistir (Tablo

5).

Tablo 5. Genel veri tablosu

Grup TEOAE
Reprodiiktibilite Response S/N orami ABR(dB)
(Y0) (dB) (dB)

L.O LS L.O LS L.O LS L.O LS

Kulak 1 84 24.2 9.4 10

Kulak 2 92 25.5 11.5 10

Kulak 3 96 26.4 16.5 10

Kulak 4 75 26.7 8.4 10

I | Kulak 5 91 25.2 8.2 10

Kulak 6 89 20.8 12.5 10

Kulak 7 98 26.4 14.7 10

Kulak 8 75 17.8 6.3 10

Kulak 9 90 17.8 13 10

Kulak10 92 19.3 12.2 10
Kulak 1 98 91 24.6 14.5 21.2 13.7 10 10
Kulak 2 98 20 242 3.2 22.9 1.8 10 60
Kulak 3 91 41 21.8 9.4 13 3.3 10 50
Kulak 4 93 54 19.4 7 11.5 6.6 10 30
I | Kulak 5 93 45 29.3 12 15 6.1 10 50
Kulak 6 94 98 22.7 22.7 15.1 20.7 10 10
Kulak 7 98 43 23.1 2.3 22.9 2.7 10 60
Kulak 8 93 34 28.3 8 11.8 4.9 10 40
Kulak 9 91 57 22 3.6 11.2 7.9 10 30
Kulak10 93 32 26.3 7 13.6 8 10 60
Kulak 1 98 41 21.5 6.7 21 3.8 10 40
Kulak 2 94 58 18.6 6.7 14.8 59 10 50
Kulak 3 98 95 26.1 23.2 15.9 11.5 10 10
Kulak 4 96 98 22.7 27.5 12.8 15.9 10 10
III | Kulak 5 98 93 29.2 26.6 11.8 9.4 10 10
Kulak 6 97 60 22.1 7.9 19.8 5.7 10 60
Kulak 7 84 49 214 5 10.8 4.7 10 50
Kulak 8 94 97 27.9 25.5 10.5 15.4 10 10
Kulak 9 96 98 28.6 25.8 13.3 15 10 10
Kulak10 96 92 24.7 18.3 17.9 10.6 10 10

i.0: H'a(; uygulamas1 éncesi, 1.S: Ilag uygulamasi sonrasi, TEOAE: Transient evoked otoakustik emisyon,
ABR: Isitsel beyinsapi yanitlari, S/N: Signal/Noise
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TARTISMA

Cisplatin hem erigkin hem de ¢ocuklarda kullanilabilen, énemli bir antineoplastik
ajandir. Pek c¢ok organ kanserlerinde kullanilabildigi gibi bas ve boyun kanserlerinin
tedavisinde de giinlimiizde en ¢ok kullanilan ve en etkili kemoterapétik ilagtir (99). En 6nemli
yan etkilerinden biri ototoksisite olup, nefrotoksisite, mukozite bagl gastrointestinal toksisite,
kemik iligi baskilanmas1 ve periferik noropati bilinen diger yan etkileri olusturmaktadir (8).
Cisplatin ile ortaya ¢ikan ototoksisite, bilateral, progresif ve siklikla geri doniisiimsiiz olup en
stk 4000-12000 Hz olmak iizere yiiksek frekanslarda ortaya ¢ikar (31). Ototoksisite, cisplatin
kullantminin major gii¢liigiinii olusturur, hastanin hayat kalitesini diisiiriir ve tedavi
protokoliinii sinirlar. Ototoksisite, cisplatin kullaniminda tek basina, doz kisitlayic1 faktor
olarak kabul edilir (8). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, intravendz cisplatin tedavisi
alan erigkin hastalarin %88’inde isitme kaybi meydana gelmis olup, bu hastalarin %49’u
tedavi sonrasi isitme cihazi kullanmaya aday olduklar1 saptanmistir (32).

Cisplatin tedavisine bagli ototoksisite insidansi tedavi protokoliine gore farklilik
gostermektedir. Bokemeyer ve ark. (100) yaptiklari analizde, testikiiler kanser nedeniyle 400
mg/m’® kiimiilatif cisplatin dozu ile yapilan tedavi sonrasinda ototoksisite insidansimi
arastirmis ve ¢alismaya dahil edilen 86 olgunun 17’sinde (%20) ototoksisite semptomlarina
rastlamistir. Bu hastalarin %18’1 ototoksisite semptomlarin1 ¢ok rahatsiz edici, %41°1 orta
derecede rahatsiz edici bulurken, %41°1 hafif derecede rahatsiz edici olarak tarif etmislerdir.
Ancak odyolojik incelemeler, ototoksisite insidansinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu

hastalarin %36’sinda kemoterapi ile iligkili anlaml1 esik yilikselmesi saptamislardir.

55



Hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalarda kullanilan cisplatin dozu, uygulama yolu
ve uygulama siiresi olduk¢a farklilik gostermektedir. Nakai ve ark (101) albino guinea
piglerde yaptiklar1 ¢alismada, 5 giin boyunca intramuskuler 2 mg/kg/giin cisplatin tedavisi
sonras1 3. giinden sonra bazal ve orta kivrimdaki DTH’nin kaybina bagli olarak ABR
amplitiidlerinde azalma saptamiglardir.

Laurell ve Engstrom(102), Laurell ve Bagger Sjoback (103), tekrarlanan diistik doz (1
mg/kg/giin, 5 hafta boyunca, haftada 5 giin) intraperitoneal cisplatin tedavisinin, tek ve
yiiksek doz (8 mg/kg veya 12,5 mg/kg) intravendz cisplatin tedavisinden daha fazla ve kalict
isitme kaybina neden oldugunu saptamiglardir.

Cardinaal ve ark. (104)’nin albino guinea piglerde yaptig1 calismada, 8 giin boyunca
0.7, 1.0, 1.25, 1.5 ve 2.0 mg/kg/giin cisplatin uygulamasi sonrast 10. giinde elektrokokleografi
yapmuslar daha sonra temporal kemikleri histolojik olarak incelemiglerdir. 0.7, 1.0, 1.25
mg/kg/giin dozlarinda DTH kayb1 gozlenmezken, 1.5 ve 2.0 mg/kg/giin cisplatin tedavisi
verilen hayvanlarin temporal kemik incelemelerinde DTH kaybi sirasiyla %60 ve %65 olarak
gozlenmistir. Stria vaskiilaristeki morfolojik degisiklikler sadece 1.0, 1.25 ve 1.5 mg/kg/giin
cisplatin dozu kullanilan hayvanlarda izlenmistir. Bu ¢alisma gdstermistir ki, 8 giin boyunca
giinliik 1,5 mg/kg/giin cisplatin kullanilan guinea piglerde dis tiiylii hiicre kayb1 olugsmaktadir.
Biz de yaptigimiz ¢alismada, pigmente guinea piglere, 8 giin boyunca 1,5 mg/kg/giin ip
cisplatin uyguladik. ila¢ uygulamas: bitiminden 48 saat sonra elektrofizyolojik incelemeleri
tekrarladik ve temporal kemikleri histolojik ¢alisma i¢in hazirladik.

Ototoksik ilaca bagli olarak olusan koklear hasari takip etmek amaciyla OAE ve ABR
Olclim yontemleri karsilagtirmali olarak kullanilmaktadir (105,106). Cisplatinin hem yiiksek
hem de diisiik kiimiilatif dozlarda koklear hasara yol actigt OAE, ABR ve elektrokokleografik
yontemlerle gosterilmistir (31,105,107). Stavroulaki ve ark. (108) yaptiklar1 prospektif bir
calismada, diisiik doz cisplatin (50 mg/m2) kullanilan ¢ocuklarda, 1. kiir sonrasinda, azalmis
isitme diizeyinin erken tanisi icin TEOAE ve DPOAE testlerinin etkinligini piir ton odyometri
ile karsilastirmiglardir. Ototoksisite takibinde DPOAE, piir ton odyometri ve TEOAE
testlerine gére mindr kokleer disfonksiyonu saptamakta daha duyarli oldugunu saptamislardir.
Piir ton odyometri testindeki benzer frekanslarda esik degisikligi olmazken, DPOAE
amplitiidlerinde belirgin diisiis izlenmistir.

Sockalingam ve ark. (105) cisplatin ototoksisitesinde kokleada dis tiiylii hiicrelerin

fonksiyonel durumunu gosteren en duyarli metotlarin TEOAE ve DPOAE testleri oldugunu
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belirtmistir. Bizim yaptigimiz calismada, pigmente guinea piglere 8 gilin boyunca, giinde tek
doz 1,5 mg/kg cisplatin uygulamasi sonrasi toplam 10 kulagin iki tanesinde TEOAE ve ABR
yanitlarinda degisiklik gézlenmezken diger sekiz kulakta (%80) koétiilesme izlendi. Cisplatin
ile birlikte 300 mg/giin C vitamini uygulanan kobaylarda ise, toplam 10 kulagin 6 tanesinin
TEOAE ve ABR vyanitlarinda degisiklik gézlenmezken, diger dort kulakta azalma (%40)
gozlendi. ila¢ uygulamasi dncesi yapilan elektrofizyolojik testlerle, ilag uygulamasi bittikten
sonra tekrarlanan testlerin TEOAE sonuglari karsilastirildiginda, sadece cisplatin uygulanan
grupta reproduktibilite, response degerleri, S/N oranlarinda diisiis, ABR esiklerinde ise esik
artist saptandi. Cisplatin ile birlikte C vitamini kullanilan diger ¢alisma grubunda ise ilag
uygulamasi Oncesine gore ila¢ uygulamasi sonrasi TEOAE reproduktibilite ve response
degerlerinde diisiis saptanirken, S/N oranlarinda azalma ve ABR esikleri artis saptandi.

Koruyucu ajan kullanilmayan grup (II. grup) ile koruyucu ajan kullanilan grup (IIL.
grup) karsilastirildiginda; TEOAE reprodiiktibilite degerlerindeki diistis, II. grupta, I1I. gruba
gore belirgin olarak daha fazla idi. TEOAE response degerleri ve S/N oranlar
karsilagtirildiginda, III. gruptaki diistis, II. gruba gore daha az idi. ABR esikleri arasindaki
fark ta, TEOAE degerlerini desteklemekteydi ve III. gruptaki esik yiikselmesi, II. gruba gore
daha az idi.

Deneysel anatomik caligmalarda, cisplatin uygulamasi sonrasi kokleada hasara
ugrayan bolgenin, DTH kaybinin eslik ettigi Corti organi oldugu ve bu hasarin bazalde daha
yogun olmak iizere, kokleanin tiim kivrimlarinda oldugu gézlenmistir (31,107). Meech ve ark.
(109) ve Campbell ve ark. (110)’nin yaptig1 caligmada tek ve yiiksek doz cisplatin
enjeksiyonu sonrasinda rat kokleasinin bazal dontimiinde 3 giin i¢inde strial voliim artis1
izlenmigtir. Sluyter ve ark. (111) cisplatinin kronik kullanimi sonrasinda guinea pig
kokleasinda bazal doniimde strial alanda azalma saptamuslardir. Cisplatin alim1 sonrasinda,
strial disfonksiyonun histolojik gostergesi olabilecek endolenfatik hidrops bulgulari izlenmis
ve Reissner membraninin Corti organi iizerine katlanmasi gézlenmistir (44,45).

Sergi ve ark. (112)’nin 151k mikroskobu ile yaptiklar1 ¢alismada Cisplatin verilen
guinea piglerde, birbirleri arasinda farkliliklar olmakla birlikte kokleanin bazal ve orta
kivrimlarinda DTH kaybi, ITH hasari, bazal kivrimda Korti tiineli ve Nuel boslugunda kayip
izlenmis olup, ITH ve spiral ganglion hiicreleri daha ¢ok korunmustur.

Cisplatinin periferik duysal sinirleri etkileyerek hastalarda periferik noropati

olusturdugu bilinmektedir (113). Bilinen bu etki kokleanin duyusal elementleri {izerinde de
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beklenmektedir. Yapilan c¢aligmalarda postnatal rodent koklea ve spiral ganglion
kiltiirlerinde, stria vaskiilariste dejenerasyon (114,115), Reissner membraninda kollaps, spiral
ganglion hiicrelerinde sayica azalma ve néronal 6liim izlenmistir (108,116-119). Cisplatin
verilen (< 1,5 mg/kg/giin) eriskin guinea piglerde spiral ganglion hiicrelerinde sitoplazmik
vakuol formasyonu izlenmis olup, bu goriinimiin mitokondrilerde sismeye bagli oldugu
anlasilmistir (120). Ayrica cisplatin, erigkin guinea pig kokleasinda spiral ganglion
hiicrelerinde hiicresel biiziilme (121) ve niikleer biiziismeye (122) neden olmustur. Gerbil
kokleas1 spiral ganglion hiicrelerinde bax/bcl-2 oraninda artis oldugu ve bunun sonucunda
hiicresel apoptozis olusup cisplatin nedenli spiral ganglion hiicre dejenerasyonu bulgularinin
varhi@imi desteklemektedir (123). Stria vaskiilaristeki histolojik calismalarda, intermediate
hiicre atrofisi, marjinal hiicrelerde sisme ve kabarcik olusumu, bazal hiicrelerde vakuol
formasyonu izlenmistir (104,109-111,124). Calismamizda giinliik tek doz 1,5 mg/kg/giin
cisplatin uygulamasi yapilan grubun 1sik mikroskobik goriintiilerinde, tiiyli ve destek
hiicrelerde belirgin dejenerasyon, hiicre ayrilmasi ve sitoplazma kaybi, spiral ganglion
noronlarinda miyelin kaybi1 saptandi. Bu grubun elektron mikroskobik incelemesinde; kokleer
hiicrelerin ~ organellerinde  ultrastriiktiirel —olarak  distrofik  degisiklikler  gozlendi.
Mitokondrilerde; mitokondrilerin sigsmesi, matriksinin vakuolizasyonu ve kristalarin
dagilmasi, endoplazmik retikulumda graniiler ve agraniiler endoplazmik retikulumun
geniglemesi ve vakuolizasyonu, reseptor hiicrelerde ise stereosilyalarinin ve destek
hiicrelerinin filamentlerinin kalinlagmasi buna bagli olarak dezorganizasyonu gozlendi.
Cisplatin ile birlikte 8 giin boyunca 300 mg/giin C vitamini uygulamasi sonrasinda II. ¢alisma
grubunda goriilen distrofik degisikliklere rastlanmadi.

Ototoksik dozlarda cisplatin alan hayvanlarda, glutatyon ve antioksidan enzimlerde
(stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz) azalma, lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan malonildialdehid diizeylerinde artis izlenmistir (1).
Cisplatin, antioksidan enzim aktivitesini azaltarak, reaktif oksijen tiirleri olan siiperoksit,
hidrojen peroksit ve toksik lipid peroksit enzimlerinin kokleada artmasina neden olur. Bunun
sonucunda kokleer hiicrelerin i¢ine kalsiyum girisi artar, bu da apoptozun indiiklenmesine
neden olur (1).

Cisplatin ototoksisitesinde nitrik oksit gibi reaktif nitrojen tiirleri de rol oynamaktadir
(58,125). Cisplatin ile tedavi edilen hayvanlarda, tedavi sonrasi alinan koklea ekstraktlarinda,

artmis nitrik oksit seviyeleri saptanmistir (59). Cisplatin ile tedavi edilen hayvanlarda, stria
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vaskiilariste apoptozis ile, immiin aracili isaretlenmis 4-hidroksinonenal, nitrotirozin ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz arasinda iligki varligi ortaya koyulmustur (126). Reaktif
nitrojen tilirlerinin olusumunu inhibe eden aminoguanidin ile yapilan bir ¢caligsmada, ratlara tek
doz intraperitoneal olarak 16 mg/kg cisplatin verilmesi ile DPOAE’de belirgin diisiis
saptanmistir. Cisplatin tedavisinden 1 giin Oonce baslayarak tedavi sonrast 5 giin siireyle 16
mg/kg aminoguanidin intraperitoneal olarak tedavi edilen ratlarda DPOAE diizeylerinde
herhangi bir degisiklik olusmamistir (58).

Cisplatin ototoksisitesinin olusumundaki en 6nemli mekanizmalarin reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri aracilig1 ile oldugu diisiiniiliirse, birgok deneysel ¢alismada cisplatinin isitme
tizerindeki negatif etkilerini azaltmak i¢in koruyucu ajanlarin kullanimi arastirilmistir. Bu
arastirmalarin bircogunda amag, reaktif oksijen ve nitrojen {iriinlerinin agiga ¢ikmasini azaltan
antioksidan bilesikleri kullanarak, bu toksik iriinlerin i¢ kulakta apoptozu indiiklemesini
engellemektir. bu hasardan korunmada serbest radikalleri ortadan kaldiran ve reaktif oksijen
tiirlerinin hiicresel proteinler, lipidler ve DNA ile reaksiyonu Onleyen ajanlar (amifostin, N-
asetilsistein, sodyum salisilat, E vitamini, C vitamini), endojen antioksidan iiretimini arttiran
bilesikler (N-asetilsistein, sodyum tiyosiilfat, D-metiyonin ve ebselen), ve reaktif oksijen
tirleri olusumunu Onleyen ajanlar (allopurinol, erdostein ve adenozin agonistleri)
kullanilabilir (127). Cisplatin kullanimi sirasinda plazma ve hiicre i¢inde serbest radikaller
olusurken, plazma antioksidan diizeyleri azalmaktadir. Weijl ve ark. (128)’nin yaptiklar
calismada, cisplatin kemoterapisi alan kanser hastalarinda, ilk kemoterapi protokolii sirasinda
plazma antioksidan, mikronutrient ve malonildialdehid diizeylerini 6l¢gmiislerdir. Plazma C
vitamini, E vitamini ve seriiloplazmin diizeylerinde, kemoterapi protokolii sirasinda oldukga
belirgin diislis saptanirken, lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malonildialdehid
diizeylerinde artig saptanmustir.

Deneysel calismalarda cisplatin ototoksisitesinde koruyucu ajan sistemik ya da
intratimpanik yolla kullanilabilir. Transtimpanik yontemle, koruyucu ajan diger organlari
etkilemeden direk yolla ve yliksek konsantrasyonda i¢ kulaga ulasir ve sistemik yan etkileri
yok denecek kadar azdir (129). Sistemik kullanim sirasinda goz Oniinde bulundurulmasi
gereken durum, kullanilan koruyucu ajan cisplatinin antitiimor etkinligi ile negatif yonde
etkilesip etkilesmedigidir. D- metiyonin ve sodyum tiyosiilfat gibi bilesikler sistemik
kullanildiginda cisplatin ile inaktif komplex olusturarak antitliimér etkinligini azaltir, bu

ylizden intratimpanik yolla kullanilmasi onerilmistir (110). Li ve ark. (130) deneysel bir
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modelde sodyum salisilatin, sisplatinin ototoksik etkilerine karsi, cisplatinin antitiimdral
potensini azaltmadan belirgin olarak korudugunu gostermislerdir. Ayni calismada 5 giin
boyunca ip 100 mg/kg/giin sodyum salisilat kullanilan ratlarda, 2. giinden sonra 3 giin
boyunca 16 mg/kg/giin ip cisplatin kullanilmas, isitsel beyin sap1 potansiyelleri ile takip edilen
ratlarin ototoksik etkiden korundugu saptanmustir.

Yapilan ¢aligmalarda C vitamininin, cisplatininin kemoterapoétik etkisini negatif yonde
etkilemedigini, hatta C vitaminin, cisplatinin kemoterapétik etkinligini arttirdig1 saptanmugtir
(131). Kurbacher ve ark. (131) doxorubicin, cisplatin ve paclitaxel isimli kemoterapdtik
ilaglara diren¢li meme kanseri hiicre dizilerinde yaptiklari ¢alismada, bu ilaglar C vitamini ile
birlikte kullanildiginda sitotoksik etkinligin belirgin olarak arttigini izlemistir.

Rybak ve ark. (132)’nin ratlara ip yolla 16mg/kg cisplatin vererek olusturduklari
deneysel calismada, koruyucu ajan olarak, dietilditiyokarbamat, 4-metiltiyobenzoik asit,
ebselen ve lipoik asit kullanmiglar ve her bir grupta tedavi 6ncesi ve tedaviden 3 giin sonra
isitsel beyin sap1 cevaplarini 6l¢miislerdir. Daha sonra koklealar1 ¢gikarip, stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve malonildialdehid diizeylerini
Olgmislerdir. Cisplatin tedavisi alan hayvanlarda, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz diizeylerinde belirgin diisme saptanirken, katalaz aktivitesinde anlaml
diisiis bulunmamustir. Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan malonildialdehid diizeyleri
ise kontrol grubuna gore %165 diizeyinde artmis bulundu. Kokleada glutatyon diizeyleri ile
malonildialdehid seviyeleri arasinda ters oranti oldugu saptanmistir. Cisplatin ile birlikte
koruyucu ajan verilen hayvanlarda ise siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz ve malonildialdehid diizeyleri cisplatin tedavisi almayan kontrol grubuna
yakin degerlerde oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde cisplatin ototoksisitesinde koruyucu ajan olarak C vitamini kullanilan
yalnizca bir ¢aligma bulabildik. Lopez-Gonzalez ve ark. (65)’nin yaptiklar1 ¢aligmada 10
mg/kg tek doz ip cisplatin ile birlikte koruyucu amacli melatonin ve antioksidan karigimi
(0,25 mg alfa tokoferol asit siiksinat, 3 mg askorbik asit (C vitamini), I mg glutatyon, 60 mg
N-asetil sistein) subkutan yolla kullanilmistir. Tekrarlayan DPOAE testleri ile 7 ila 10.
giinlerde ototoksisite olusmustur. Koruyucu ajan kullanilmayan grupta isitme testleri, ilag
uygulamasi sonrasi 1. ayda normal degerlere doniis gozlenirken, koruyucu ajan kullanilan

grupta normal degerlere doniis 10 ila 15. gilinler arasinda gerceklesmistir.
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Kokleay1 ototoksik hasarlardan koruyacak yontemlerden birisi de gelecekte gen
terapisi olacaktir. Gen terapisi ile sliperoksit dismutaz gibi enzimlerin iiretimini arttirilarak
ototoksisite nedeni olan antioksidan enzim sentezi azalmasi dnlenmis olur (127).

Bu c¢aligmanin sonucu gdstermistir ki; cisplatin kokleada DTH, destek hiicreleri, spiral
gangliyon noronlarinda yaygin ototoksik hasar olusturmaktadir. Meydana gelen bu hasar,
elektrofizyolojik olarak, ve ultrastriiktiirel diizeyde 151k ve elektron mikroskobik olarak
gosterilmistir.

Cisplatin ile koruyucu ajan olarak C vitamini kullanildiginda, DTH, destek hiicreleri,
spiral gangliyon noronlarindaki hasar elektrofizyolojik olarak ve ultrastriiktiirel diizeyde daha
az oldugu gorilmistiir.

Sonug olarak, ¢alismamizda C vitamini’nin, cisplatin tedavisinde meydana gelen

ototoksik hasara kars1 kokleay1 koruyucu etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda Cisplatin

ototoksistesinde askorbik asidin koruyucu etkinligini, elektrofizyolojik testler ve

ultrastriiktiirel olarak degerlendirdigimiz ¢aligsma sonucunda;

1-

Cisplatin uygulanan kobaylarda, TEOAE ve ABR testlerinde kotiilesme
saptanirken, cisplatin tedavisi ile birlikte C vitamini uygulanan kobaylarin
TEOAE ve ABR testlerinde, sadece cisplatin kullanilanlara gore daha az
kotiilesme saptandi.

Cisplatin uygulanan kobaylarin temporal kemikleri 151k mikroskobik olarak
incelendiginde; reseptdr ve destek hiicrelerinin yapilarinin bozuldugu, sinir
liflerine ait aksonlarda miyelin kayb1 oldugu saptandi. Cisplatin tedavisi ile
birlikte C vitamini uygulanan kobaylarin temporal kemikleri 151k mikroskobik
olarak incelendiginde ise reseptor ve destek hiicrelerinde, sitoplazma
yogunlugu ve spiral ganglion yapis1 goriintiileri normale yakin izlendi.
Cisplatin tedavisi uygulanan kobaylarin temporal kemikleri elektron
mikroskobik olarak incelendiginde; kokleada ultrastriiktiirel olarak reseptor ve
destek hiicrelerinde distrofik degisiklikler, spiral ganglion ndronlarinda ise
organellerin proliferasyonu izlendi. Cisplatin ile birlikte C vitamini uygulanan
kobaylarin temporal kemikleri elektron mikroskobik olarak incelendiginde ise
kokleada ultrastriiktiirel olarak reseptdr ve destek hiicre yapilar1 normal sekilde
gozlendi. Spiral ganglion ndronlari normal goriiniimdeydi.
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4- Calismamizda C vitamini’nin, cisplatin tedavisinde meydana gelen ototoksik

hasara kars1 kokleay1 koruyucu etkisinin oldugunu soyleyebiliriz.
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OZET

Cisplatin kullanimina bagli meydana gelen ototoksisitesinin Onlenmesinde askorbik
asidin olas1 koruyucu etkinliginin elektrofizyolojik testler (Transient Evoked Otoakustik
Emisyon ve Isitsel Beyinsapt Yamitlar1) ve ultrastriiktiirel (1s1k ve elektron mikroskopik)
olarak gosterilmesi amaglanmistir. Elektrofizyolojik testler sonucunda, normal igitme esigi ve
emisyon varlig1 saptanan toplam 15 kobayin 30 kulagi calisma kapsamina alind1 ve randomize
olarak 3 gruba ayrildi. Bu ii¢ grubun bir tanesi kontrol grubu (I. Grup), diger ikisi (II. ve III.
grup) ¢alisma grubu olarak planlandi. Calisma grubundaki kobaylardan, II. gruptakilere glinde
tek doz, intraperitoneal olarak, III. gruptaki hayvanlara giinde tek doz intraperitoneal olarak 8
giin siireyle, 1,5 mg/kg/giin cisplatin ve 300 mg/giin C vitamini verildi. Intraperitoneal ilag
uygulamasi yapilan II. ve III. gruptaki 10 kobayin 20 kulaginin elektrofizyolojik testleri
tekrarlandi. Intraperitoneal ila¢ uygulamasi oncesi ve sonrasi dlgiimlerden elde edilen
verilerin grup igi ve gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar1 yapildi. Olgiimler sonunda
ultrastriiktiirel incelemeler (151k ve elektron mikroskopi) i¢in temporal kemikleri hazirlandi.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda, ilag uygulamast Oncesi emisyon
parametrelerinde (reprodiiktibilite, response ve Signal/Noise orani) ve isitsel beyinsapi
yanitlarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. II. grupta (calisma grubu) ila¢ uygulamasi
oncesi ve sonrasinda otoakustik emisyon parametrelerinde ve isitsel beyinsapi yanitlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05). III. grupta (¢alisma grubu) yer

alan toplam 10 kobay kulagimin ilag uygulamasi Oncesi ve sonrasinda reprodiiktibilite,
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response degerleri karsilastirildiginda, diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Signal/Noise oranlar1 ve isitsel beyin sap1 yanitlar1 ol¢timleri degerlendirildiginde ise ilag
uygulamasi 6ncesi ve sonrasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). II. ve III.
calisma gruplarinda, tedavi sonrasi1 emisyon parametreleri karsilastirildiginda ise
reprodiiktibilite degerleri arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli saptanirken, response
degerleri, Signal/Noise oranlar1 ve isitsel beyin sap1 yanitlar1 esikleri degerlendirildiginde ise,
II. gruptakilere gore daha az kotiilesme olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05).

Calismamizin 151k ve elektron mikroskobisi bulgularinda; kontrol grubunda normal
koklear yapilar izlendi. II. ¢galisma grubunda ila¢ uygulamasi sonrasi hem 151k hem de elektron
mikroskobik goriintimlerinde belirgin distrofik degisiklikler, organellerin hiperfonksiyonu ve
aktivasyonu izlenmistir. III. grupta ilag uygulamalar1 sonrasinda hem 151k hem de elektron
mikroskobik olarak reseptor ve destek hiicrelerinde belirgin distrofik degisiklikler
saptanmadi.

Sonug olarak; cisplatin kullamimina bagli gelisen ototoksisitenin Onlenmesinde
askorbik asit kullanilmasinin elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel bulgular dogrultusunda

koruyucu etkinliginin oldugunu ileri siirebiliriz.

Anahtar kelimeler: Cisplatin; Mikroskopi, elektron; Otoakustik emisyonlar, spontan;

Uyarilmig potansiyeller, isitsel, beyinsapi; Askorbik asit.
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ASSESSMENT OF PROTECTIVE EFFECT OF ASCORBIC ACID IN
CISPLATIN OTOTOXICITY ON GUINEA PIGS WITH
ELECTROPHYSIOLOGICAL TESTS AND ULTRASTRUCTURAL
STUDY

SUMMARY

It was aimed to display ascorbic acid’s protective efficiency in preventing ototoxicity
caused by cisplatin use with electrophysiological tests (Transient Evoked Otoacoustic
Emission and Auditory Brainstem Responses) and ultrastructural study (light and electron
microscopic). As a result of electrophysiological tests, 30 ears of 15 guinea pigs with detected
normal hearing threshold and emission have been taken into the scope of this survey and they
have been randomly divided into 3 groups. One of these three groups have been planned as
the control group (Group I), the other two (Group II and III) as working groups. The guinea
pigs of the working group, Group II and Group III, have been intraperitoneally administered
single dose of 1,5 mg/kg/day cisplatin and, additionally in Group III 300 mg/day Vitamin C
administered intraperitoneally for a period of 8 days. Electrophysiological tests for 20 ears of
10 guinea pigs in Group II and III, who have been intraperitoneally drug administered, have
been repeated. Internal and inter-group statistical comparisons of data acquired before and
after intraperitoneal drug administration have been performed. Temporal bones have been
prepared after the measurements, for ultrastructural examinations (for light and electron

microscope).
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No statistically significant differences in emission parameters (reproductibility,
response and Signal/Noise rate) and auditory brainstem responses between the working group
and control group before drug administration have been identified. The difference between
otoacoustic emission parameters and auditory brainstem responses before and after drug
administration in Group II (working group) have been identified as statistically significant
(p<0.05). When reproductibility, response values of total of 10 guinea pigs in Group III
(working group) before and after drug administration are compared, the decrease have been
identified statistically significant (p<0.05). On the other hand when Signal/Noise rates and
auditory brainstem response measures are evaluated, the difference before and after the
administration is not identified as statistically significant (p>0.05). In working groups II and
Il when emission parameters after the treatment are compared, difference between
reproductibility rates have been identified as statistically significant whereas when response
values, Signal/Noise rates and auditory brainstem response thresholds are evaluated, despite
lower deterioration compared to those in Group II, this difference is not statistically
significant (p>0.05).

In light and electron microscope findings of our works, normal cochlear structures
have been observed in control group. After drug administration in working group II, clear
dystrophic changes, hyper functions and activation of organelles have been observed both in
light and electron microscopic images. No clear dystrophic changes have been identified in
either light or electron microscopic images of receptor and support cells in Group III after
drug administration.

As a result; we may claim that use of ascorbic acid in preventing ototoxicity
developing as a result of cisplatin use has a protective efficiency in line with

electrophysiological and ultrastructural findings.

Key words: Cisplatin; Microscopy, electron; Otoacoustic emissions, spontaneous;

evoked potentials, auditory, brain stem; Ascorbic acid.
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15- Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 01.03.2007 tarihinde; “Sisplatin ototoksisitesinde
askorbik asidin koruvucu etkisinin kobaylarda clektrofizvolojik testler ve ultrastriiktiirel ¢aliyma ile
arastinlmas1”™ adli TUTFEK 2007/32 protokol no.lu Dr. Safiye GIRAN I tez ¢aligmasim incelemek
tizere toplandi ve ¢aligmammn incelenmesine gegildi.

Yaptlan inceleme sonunda g¢alismamin Fakiltemiz. Kulak Burun Bogaz  Anabilim  Dalh'nda
yapilacag, Dog. Dr. Abdullah TAS in yiiriiticisi oldugu ve aragtirma protokoliinlin amag. vaklagim. gereg
ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda: Hayvan Haklan vrensel Bildirgesi ve etik kurallara
uygun olarak hazirlandigma ve ¢ahgmamn bigesinin araguncilar tarabindan kargtlanmast Koguluvla
yapiimasinin UYGUN olduguna meveudun ovbirligiyle karar verildi.

I

Unvani/Adi/Soyadi
L Uzmanhik Dah Kurumu
. EKUyelg | | .
P Prof. br. Dikmen DOKMECI cat L
Farmakoloji armakoloji
| Baskan T | AD.
Yrd. Dog. Dr. Umit N. ‘] |  TOTF
BASARAN Gocuk Gocuk
Bagkan Yardimcisi Cerrahisi Cerrahisi A.D.
Prof.Dr. Betiil Biner TOT.F.
ORHANER Cocuk Sagd. | Gocuk Sadhg
Dye Ve Hst. ve Hst. AD.
Dog. Dr. Dilek MEMIS TUTF.
Uve Anesteziyolgji | Anesteziyoloji
- 4 4‘_ AD.
Dog. Dr. Betul Ugur ALTUN T.OTF.
Uye Endokrinoloji i¢ Hst. AD.
Dag. Dr. Giircan ALTUN _ TOTF.
Oye Adli Tip Adli Tip A.D.
Yrd. Dog. Dr. Hakan ERBAS o TUTF.
Uye Biyokimya | Biyokimya A D.
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA B TOUTF
Uye Patoloji Patoloji A.D.
Ecz. Emine SAKMAN T.O.TF.
Uye Eczaci Bashekimligi
Avukat Mustafa POLAT | T o -
Uye Ceza Hukuku Rektﬁrlﬂgu

* Arastirma ile lliski
** Toplantida Bulunma

Posta Adresi:

1.0, Tip Fakiiltesi Dekanlids
Giillapogln Yerleskesi
22030 EDIRNE

| iligki

i - RS <

' Katihm , . I
Cinsiyeti, l | Imza i
R B O B O B
/ e | xEe
K
| MH I'H
E
K
K .
SR S .0 N L
| (- .
| | ITE E
A G
I T =
I1TE E
e "
MH L TIH
l1E ‘ ME
E
l pH LI H
. L1E e
| AH L UH
DOE MNE
K .
_______ L Y
'E I TE
E .
E1H LJH

Prof. Dr. Filiz AKATA
Dekan

et

Tel: (0284) 235 76 53, 235 73 73
Faks: (0284) 23570 52
e-posta dekanlik@irakya.cdu.te

Elektronik AZ: hup:/tipfak trakya.edu.te



Oturum Sayisi: (09

T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
YEREL ETIK KURUL BASKANLIGI
ETIK KURUL KARARLARI

Karar Tarihi: 26.04.2007

21-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 26.04.2007 tarihinde; “Sisplatin ototoksisitesinde
askorbik asidin koruyucu ctkisinin kobaylarda clektrofizyolojik testler ve ultrastriiktiirel galiyma ile
arastinimasr” adh TUTFEK 2007/32 protokol no.lu Dr. Safiye GIRAN'In tez gahsmastndaki protokol
degisikligini incelemek tizere toplandi ve ¢aligmanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonunda ¢ahsmanin Fakiiltemiz Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'nda yapilacag
Do¢. Dr. Abdullah TAS i yiriitlictisii oldugu ve aragtirma protokoliiniin amag, yaklasun, gereg ve
yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda; aragtirmanin biitgesinin Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (TUBAP) tarafindan desteklenmesi iste@i geklindeki protokol degisikliginin UYGUN

olduguna meveudun oybirligi ile karar verildi,
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Yoneticiligini yapmis oldugunuz ve Ars. Gor. Dr. Safiye GIRAN'In “Sisplatin
Ototoksisitesinden Askorbik Asidin Koruyucu Etkisinin Kobaylarda Elektrofizyolojik
Testlerle ve Ultrastriktirel Calisma ile Arastinimasi” baghkli tipta uzmanlik projesinin
20 (yirmi) ay siire ve 8.875,00 ile desteklenmesine, Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu'nun 01.05.2007 tarih ve 57 sayil toplantisinda mevcudun oy birligi ile
karar verilmistir.

Bilimsel Arastirma Projeleri Yonergesi'nin 12. maddesi uyarinca dizenlenen
ve ekte sunulan Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Sozlegmesi'nin
tarafinizca imzalanarak 1 (bir) hafta icinde Rektorliige iletiimesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektor Yardimcisi ve
Komisyon Bagkani
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