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OZET

Paklitaksel ile indiiklenen Ototoksisitede Karvakroliin Protektif Etkisinin Sican

Modeli Uzerinde Incelenmesi

Amagc: Ototoksisite, isitme kayb1 ve denge bozukluguna yol acan Onemli bir
nedendir. Calismamizin amaci, Paklitaksel ile indiiklenen ototoksisitede, néroprotektif
ve antioksidan bir ajan olan karvakroliin protektif etkisini sigan modeli iizerinde
histopatolojik, biyokimyasal yontemler ve distorsiyon {irinii otoakustik emisyon

kullanarak aragtirmaktir.

Materyal ve metod: Deney hayvanlari her grupta 8 sigan olacak sekilde 5 gruba
ayrildi. Caligmanin baslangicinda tiim sicanlara otoskopik muayene ve distorsiyon
iriinii otoakustik emisyon (DPOAE) 6l¢iimleri yapildi. Dis kulak yolu, timpan zar1 ve
isitmesi normal olan siganlar ¢alismaya dahil edildi. 1. gruptaki sicanlara ¢aligmanin
sonuna kadar herhangi bir uygulama yapilmadi. 2. gruptaki sicanlara haftada 1 kez 4
hafta boyunca 25 mg/kg dozunda Karvakrol intraperitoneal olarak uygulandi. 3.
gruptaki siganlara haftada 1 kez 4 hafta boyunca 5 mg/kg dozunda Paklitaksel
intraperitoneal olarak uygulandi. 4. gruptaki sicanlara haftada 1 kez 4 hafta boyunca 5
mg/kg dozunda Paklitaksel ve 30 dakika sonra 25 mg/kg dozunda Karvakrol
intraperitoneal olarak uygulandi. 5. gruptaki si¢anlara haftada 1 kez 4 hafta boyunca 25
mg/kg dozunda Karvakrol ve 1 giin sonra 5 mg/kg dozunda Paklitaksel intraperitoneal
olarak uygulandi. 4. haftanin sonunda genel anestezi altinda DPOAE ol¢iimleri
tekrarlandi. Daha sonra letal doz ketamin uygulanarak sakrifiye edilen sicanlarin

temporal kemikleri ¢ikarildi. Histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler yapildi.

Bulgular: 1, 2, 4, ve 5. gruplarda histopatolojik incelemede, DPOAE
Olctimlerinde ve antioksidan parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi. 3. grupta ise histopatolojik kesitlerde belirgin hasar, DPOAE o6l¢iimlerinde
6000 ve 8000 Hz’ de istatistiksel olarak anlamli diisiis, antioksidan aktivitede azalma ve

oksidatif hasar belirteclerinde artis izlendi.

Sonuc¢: Paklitaksele bagli ototoksisitede sistemik karvakrol uygulamasinin
DPOAE, histopatolojik yontemler ve antioksidan parametreler ile degerlendirildiginde
potansiyel koruyucu bir role sahip oldugunu, antioksidan ve noroprotektif

0zelliklerinden dolay1 koklear morfolojiyi ve fonksiyonlar1 koruyabilecegini gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Karvakrol, ototoksisite, paklitaksel
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ABSTRACT

Investigation of Protective Effect of Carvacrol Against Paclitaxel-Induced
Ototoxicity on Rat Model

Purpose: Ototoxicity is an important cause of hearing loss and balance system
disorders. The aim of our study is to investigate the protective effect of carvacrol, a
neuroprotective and antioxidant agent, on paclitaxel induced ototoxicity in rat model by
using histopathological and biochemical methods and distortion product otoacoustic

emissions.

Materials and Methods: Experimental animals were divided into 5 groups as 8
rats in each group. At the beginning of the study, otoscopic examination and distortion
product autoacoustic emission (DPOAE) measurements were performed on all rats. Rats
with normal external auditory canal, tympanic membrane and hearing level were
included in the study. No application was made to rats in group 1 until the end of study.
25 mg / kg Carvacrol was administered intraperitoneally to rats in group 2 once a week
for 4 weeks. 5 mg / kg Paclitaxel was administered intraperitoneally to rats in group 3
once a week for 4 weeks. 5 mg / kg Paclitaxel and after 30 minutes 25 mg / kg
Carvacrol adminestered intraperitoneally once a week for 4 weeks to rats in group 4. 25
mg / kg Carvacrol and after 1 day 5 mg / kg Paclitaxel adminestered intraperitoneally
once a week for 4 weeks to rats in group 5. After 4 weeks, DPOAE measurements were
repeated under general anesthesia. The temporal bones of rats sacrificed by the
application of lethal dose of ketamine were removed. Histopathologic and biochemical

examinations were performed.

Results: There was no statistically significant difference in histopathologic
examination, DPOAE measurements and antioxidant parameters in group 1, 2, 4, and 5.
In group 3, histopathological sections showed significant damage, DPOAE
measurements showed statistically significant decrease at 6000 and 8000 Hz,

antioxidant activity decreased and markers of oxidative damage increased.

Conclusion: We demonstrated that systemic carvacrol treatment has a potential
protective role on paclitaxel-induced ototoxicity when assessed by DPOAE,
histopathological methods and antioxidant parameters and may protect the cochlear

morphology and functions due to antioxidant and neuroprotective properties.

Keywords: Carvacrol, ototoxicity, paclitaxel.



1. GIRIS

Ototoksisite cesitli terapotik ajanlar ve kimyasal maddelerle karsilasma sonucu
koklear ve vestibiiler organda hasarlanma ile birlikte isitme kaybi, denge bozuklugu ya
da her iki semptomu birden ortaya c¢ikaracak sekilde i¢ kulak disfonksiyonu
olusmasidir. Semptomlar kalici, gegici, tek veya cift tarafli olabilir. Bir ¢ok ajan
ototoksisiteye neden olabilir. Ik olarak 19. yiizyil baslarinda kinin ve salisilatlarmn
tinnitus, isitme azlig1 ve vestibiiler bozukluga yol actig1 bildirilmistir. Gliniimiizde de
ototoksisite, isitme kaybi ve denge bozukluguna yol acan Onemli bir nedendir.
Cogunlukla tinnitus en sik goriilen semptomdur ve ardindan olusabilecek pek ¢ok toksik
etkinin habercisidir. Tinnitus genellikle yiiksek perdeli ve 4 ila 6 kilohertz (kHz)
arasinda degisen frekanstadir. Siklikla isitme kaybindan Once ortaya g¢ikar. Tinnitusun
tam olarak kaybolmasi nadirdir. Ancak zamanla noral elemanlarin dejenere olmasi ile
tinnitus siddetinde azalma izlenebilmektedir. Ototoksisitede semptomlar ila¢ alimini
takiben hemen baslayacagi gibi giinler veya haftalar icinde de gelisebilir.l

Ototoksisitede goriilen isitme kayb1 daima sensorindral karakterdedir.2

Ototoksisite siklikla otolojinin alani disinda uygulanan tedaviler sonrasinda
meydana gelmektedir. Bu nedenle kulak burun bogaz hekimlerinin ototoksik ilaglarin
etkilerini bilip, tedavi siirecinde ilacin kullanilmasina devam edilmesi, ilacin kesilmesi
veya koruyucu bazi ilaglarla birlikte kullanilmast gibi konularda bilgili olmasi
gerekmektedir. Gilinlimiizde antibiyotikler, ditiretikler, antienflamatuarlar, antineoplastik
ajanlar, antimalaryal ilaglar ve diger bazi ilaglarin ototoksisiteye neden oldugu
bilinmektedir.3 Ancak pek ¢ok yeni ilag ya da kimyasal maddenin de ototoksik
olabilecegi daima akilda tutulmalidir.

Taksan smifi bilesikler (paklitaksel ve dosetaksel) son yillarin en dnemli kanser
kemoterapoétiklerindendir. Paklitaksel ve yarisentetik tiirevi olan dosetaksel antitimor
etkilerini, hiicrede mikrotiibiillerin toplanmasimi arttirmak ve depolimerizasyonunu
onleyerek stabil mikrotiibiil topluluklar1 olusturmak suretiyle géstermektedir.4 © Over,
meme, akciger ve bas-boyun kanserlerinde erigskin ve pediatrik hasta grubunda tek
basma veya diger kemoterapétiklerle kombine olarak kullaniimaktadir.6-9 En &nemli
yan etkileri nétropeni ve periferik noropatidir. Son yillarda yapilan calismalarda
paklitakselin ototoksik etkisi, hafif-orta dereceli isitme kaybina neden oldugu ve

kokleada dejenaratif degisikliklere neden oldugu gosterilmistir.10



Karvakrol, iilkemizde yaygin olarak yetistirilen, Lamiaceae ailesine ait
bitkilerden elde edilen monoterpenik bir fenoldiir. Kekik ve kekik ucucu yag
fraksiyonunda bol miktarda bulunur.1l Antioksidan, antimikrobiyal, antispazmolitik,
antihepatotoksik, antikanserojen ve noroprotektif oOzellikleri hayvan caligmalarinda

gosterilmistir.12, 13

Calismamizda taksan grubuna ait bir kemoterapdtik olan paklitaksel ile
indiiklenen ototoksisitede noroprotektif ve antioksidan etkileri gosterilmis bir ajan olan
karvakroliin protektif etkisini sican modeli iizerinde arastirmayr amacladik. Bu amagla
olusturdugumuz deneysel ¢alisma planinda, histopatolojik ve biyokimyasal yontemler

ve otoakustik emisyon kullanarak sonuglar1 degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kulak Embriyolojisi

Kulagim en 6nce gelisimini tamamlayan parcasi i¢ kulaktir. Rhombensephalon’un
iki yanindaki ektodermden gelisir. 3. haftanin sonunda, embriyo 2-4 mm biiylikliigiine
ulastigi zaman ylizeyel ektodermin kalinlagmasi ile otik lamina ortaya ¢ikar. Lamina
otikadaki derin hiicrelerin gelismesi sonucu bu yap1 kisa siirede ige dogru ¢oker. Bu
sekilde noral oluk ve iki tarafinda akustikofasyal tiimsek ortaya ¢ikar. Bunlarin

birlesmesiyle i¢ kulak taslag: yiizey epitelden ayrilir ve vezikiil haline gelir.14

Otik wvezikiil olusurken bundan ayrilan bir hiicre grubu vezikil ile
rhombencephalon arasinda statoakustik ganglionu yapar. 4. ve 5. haftalarda statoakustik
ganglion iist ve alt olarak iki parcaya boliiniir ve spiral ve vestibiiler ganglionlar
olusturur. Bir taraf isitme duyusu i¢in korti organina, diger taraf ise denge duyusu i¢in
utrikulus ve duktus semisirkiilarisin i¢ine dogru ilerler. Embriyo 8 mm boyutuna
geldiginde vestibiiler ve koklear taslaklar ayrilir. Ventraldeki kisimdan korti organi ve
koklea gelisir. Dorsaldeki kisimdan ise utrikulus, kanalis semisirkiilaris, duktus
endolenfatikus ve duktus utrikulosakkularis gelisir. Koklear kanal 6. haftada gelismeye
baslar. 7. haftada kokleanin birinci turu olusur ve 8. haftanin sonunda 2.5 tur
tamamlanir. Bu sirada koklea ile sakkulusun geri kalan kismi arasindaki baglant1 duktus
reuniens halini alir. Daha sonra duktus koklearisin skala vestibiiliye bakan tarafinda

membrana vestibiilaris (Reissner membrani), skala timpaniye bakan tarafinda ise baziler

membran olusur.14

Korti organinin gelismesi bazalden apekse dogrudur. Korti organi koklear
kanalin duvarindaki hiicrelerden gelisir. 22. haftada i¢ titrek tiiylii hiicreler (ITH), dis
titrek tiiylii hiicreler (DTH), destek hiicreleri ve hensen hiicreleri olusur. Akustikofasyal
ganglion, {ist ve alt olarak iki pargaya ayrilir. Ustteki parcadan n.vestibiilarisin superior
dal, alttaki parcadan ise inferior dali dogar. 8. kranial sinirin alt kism1 kalinlasir ve

koklear siniri meydana getirir.14

6. haftada otik vezikiiliin ventral kismindan koklear kanal gelisir. Ayn1 zamanda
dorsal kismindan da i¢ kulagin denge fonksiyonundan sorumlu kisimlar gelismeye
baslar. Bu asamada otokistin i¢ ylizeyinde endolenfatik duktus ortaya ¢ikar. 14 mm
boyutundaki bir embriyoda (6. haftada) vestibiiler pargada poslar goriilmeye baslar ve

bu poslarin periferik pargalarindan yarim daire kanallari meydana gelir. 20 mm



boyutundaki bir embriyoda (7. haftada) vestibiiler par¢a utrikiil ve sakkiile boliiniir ve
30 mm boyutundaki bir embriyoda (8. haftada) artik eriskin i¢ kulak ¢aplarina
erisilmistir. 9. haftada vestibiiler sistemdeki tiiylii hiicreler iyice sekillenmistir ve sinir

uclariyla sinapslar yaparlar.

Yarim daire kanallar1 6. haftada gelismeye baslar. 7. haftada kanallarin
ampullalarinda zar labirentteki epitelden krista ampullaris olusur. 11. haftada
makiiladaki duyusal epitel ve destek hiicreleri ayrilir ve otolitler olusur. 22. haftada

gelisme tamamlanir.

Makiilalar 14. ile 16. haftalar arasinda gelisir. Once otik vezikiiliin i¢ yani
kalinlasir ve ortak makiila olusur. Daha sonra makiila iki par¢aya boliiniir. Ustte
bulunan parcadan utrikulus ve {ist ve horizontal kanallarin makiilalari, altta bulunan
parcadan ise sakkiilus ve posterior yarim daire kanallar1 meydana gelir. Membrandz
labirentin gelistigi otik vezikiiliin etrafi baslangigta mezensimle cevrilidir. Mezensim
zamanla degiserek dnce kikirdak, sonra kemik labirenti (otik kapsiil) yapar. Kemik labirent ve

zar labirent arasinda perilenfatik aralik olusur.

Membrandz otik kapsiil gelismesini tamamladiktan sonra, otik kapsiil
kemiklesmeye baslar. Kemiklesme noktalar1 ayni anda ortaya ¢ikmaz. Otik kapsiiliin
kemiklesmesi 6. ayin sonunda tamamlanir. Modiolusun gelismesi otik kapsiilden
bagimsizdir. Kikirdak modiolus koklear kanalin i¢ ucu g¢evresindeki mezensimden
gelisir ve ¢evrede olusan otik kapsiil kikirdagi ile birlesir. Kemik spiral lamina ise bazal

turdan 23. haftada gelismeye baslar.14

Sekil 1: Kulak embriyolojisi



2.2. Kulak Anatomisi

Kulak isitme ve denge fonksiyonlarinin periferik organi olup, temporal kemik

icine yerlesmistir. Gorev ve yapt bakimindan birbirinden farkli ii¢ par¢adan meydana

gelir.
1. D1s Kulak
2. Orta Kulak
3. I¢ Kulak
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Sekil 2: Kulak yapilariin koronal kesiti
Dis Kulak

Dis kulak, kulak kepgesi (aurikiila) ve dis kulak yolu kanalindan (meatus
akustikus eksternus) meydana gelir.

Kulak kepgesi kafanin her iki yaninda, ¢ene eklemi ile mastoid ¢ikinti arasinda
yer alir. Deri ve perikondriumla cevrilmis, elastik fibrokartilajdan olusmustur. Iskeleti
dis kulak yolu kikirdagiyla devam eder. Kulak kepgesi kafaya aurikiiler baglar ve kaslar

ile tutunur. Kepgenin alt kisminda kikirdak igermeyen lobiil boliimii bulunur.

Kulak kepgesinin beslenmesi a. temporalis superficialis ve a. auricularis
posterior tarafindan saglanir. Venler arterlere eslik eder, pterygoid pleksus ve v.
jugularis eksternaya dokdiliirler. Lenfatik akimi preaurikiiler, postaurikiiler ve

infraaurikiiler lenf nodlarina olur. Kulak kepgesinin 6n yiiziiniin duyarliligini, V. kranial



sinirin n. aurikulotemporalis dali saglar. Diger bolgeleri VII. kranial sinir ve 2-3.

servikal sinirler inerve eder.14, 15

Eriskinlerde dis kulak yolunun (DKY) uzunlugu kulak zarinin oblik yerlesimi
nedeniyle, arka iist duvarda 25 mm, 6n alt duvarda 30 mm’dir. DKY’nun 1/3 dis
kismini kikirdak, 2/3 i¢ kismini kemik yap1 olusturur. Cocuklarda timpanik kemik parcga
gelisimini heniliz tamamlamadig: i¢in kikirdak boliim daha uzundur. Bu nedenle orta
kulak enfeksiyonlar1 kolaylikla dis kulak yolu arka duvarina ve mastoid kemige
gecebilir.16-18 DKY’nu 6rten deride ter, yag ve seriimen bezleri vardir. Kemik kismi
orten deri ise oldukga ince olup periostun lizerini orter ve bu kisim kil, yag ve seriimen
bezleri igermez. DKY nu orten deri kulak zarmin dis yiiziini de orter fakat burada

sadece epidermis tabakasi bulunur, dermis bulunmaz.

DKY’nun beslenmesi. a. aurikularis posterior ve a. temporalis superficialis
tarafindan saglanir. Vendz drenaji; v. maksillaris ve v. jugularis eksterna araciligi ile
pleksus pterygoideus’a olur. Lenfatik akimi preaurikiiler, postaurikiiler ve infraaurikiiler
lenf nodlarna olur. Inervasyonu V. kranial sinir tarafindan saglanir. Ayrica VII, IX ve
X. kranial sinirler ve tiglincii servikal sinir de dal verir. X. kranial sinirden gelen dala
Amold siniri denir ve DKY’nun temizlenmesi sirasinda sinirin uyarilmasi oksiiriik

refleksine neden olabilir.15. 19,20
Orta Kulak

Orta kulak boslugu timpanik kavite ve timpanik antrumu igerir. Dis kulak
yolundan timpanik membranla ayrilir. Ostaki tiipii (OT) araciligi ile nazofarenksle,
aditus ad antrum aracilig ile mastoid hiicrelerle iliski halindedir. Orta kulagin hacmi
yaklasik 2 cc’dir. Anteroposterior mesafesi yaklagik 15 mm’dir. Orta kulak boslugu
dogumda tam olarak gelismistir, eriskin boyutundadir. Orta kulak boslugunun 6 duvari

vardir.

1- Lateral (dis) duvar: Lateral duvarim biliyiikk kismini timpanik membran
olusturur. Timpanik membran, timpanik kemigin sulkus timpanikusu i¢ine yerlesmis,
anulus timpanikus adli fibroz halkayla ¢evrili hemitransparan bir zardir. Kalinligi 0.1
mm’dir. Uzun ekseni 9-10 mm, kisa ekseni 8-9 mm uzunlugundadir. Dis yiizde DKY
derisinin devami olan kiiten6z tabaka, i¢ yiizde orta kulak mukozasinin devami olan
mukozal tabaka ve arada fibr6z tabakadan olusur. Etrafini ¢eviren fibroz halka {ist

kisimda bulunmaz. Genis olan (7/8) alt bolim gergindir ve pars tensa adini alir. Ses



dalgalan ile titresen kisim burasidir. Fibréz halka icermeyen iist bolim ise (1/8)
gevsektir ve pars flaksida (Schrapnell membrani) adimi alir. Timpanik membranin
ortasina yukaridan asagiya dogru malleusun uzun kolu yapisir. Timpanik membranin en

cukur noktasina umbo denir.14, 15, 21

Timpanik membran a. maksillaris interna’nin dali olan a. aurikularis profundus
ile beslenir. Membranin dis kism1 V, IX ve X. kranial sinirler tarafindan, i¢ kismi ise

VII. ve IX. kranial sinirler tarafindan inerve olur.15

2- Labirentin (i¢) duvar: Kokleanin bazal kivriminin orta kulaktaki kabarintisi
olan promontorium orta kulak boslugunu i¢ kulaktan ayirir. Promontorium {izerinde
oval pencere ve yuvarlak pencere nisleri bulunur. Oval pencere nisine stapes tabani

yerlesir. Yuvarlak pencere ise membrana timpani secundaria isimli zarla kaplidir.

3- Tegmental (iist) duvar: Epitimpaniumun tavanini olusturur ve orta kranial

fossa ile komsudur.

4- Juguler (alt) duvar: Hipotimpaniumun tabanini olusturur. Internal juguler

ven fossastyla komsudur.

5- Karotid (6n) duvar: A karotis interna ile komsudur. Ustte tensor timpani

kasinin yar1 agik kanali, altta Ostaki tiipiiniin timpanik agzi bulunur.

6- Mastoid (arka) duvar: Mastoid ile iliskilidir. Arka kisminda ayrica stapes
kasinin ve tendonunun yapistigi eminentia piramidalis, fasyal sinirin ikinci pargasiyla
cok yakin komsuluk gosterir ve hemen lateralinden korda timpani orta kulak bosluguna
girer. Eminentia piramidalis ile sinlis timpani arasinda recessus facialis vardir.
Eminentia piramidalis medialinde siniis timpani bulunur. Recessus facialis’in arka

istlinli sinirlayan fossa incudis igerisinde inkusun kisa kolu yer alir.

Orta kulak boslugunda dis kulak yolundan gelen ses enerjisini kulak zarindan
oval pencere yoluyla i¢ kulaga ileten ti¢ adet hareketli kemikg¢ik vardir. Malleus, inkus
ve stapes. Kemikgikler orta kulak boslugunun fist-arka kismina yerlesmistir ve bu
bosluga baglarla tutunurlar.l4 Birbirleriyle sinovyal eklem yaparlar. Eklem yiizleri

artikiiler kartilaj ile kaplidir.22



Ossicles articulated: medial view

Sekil 3: Malleus, inkus ve stapes.

Malleus kemikgikler i¢inde en dista bulunan ve en biiyiik olandir. Manibrum
mallei ad1 verilen kolu, inkus ile eklem yapan bas boliimii ve ikisinin arasinda yerlesmis
kollum mallei ad1 verilen boliimlerden olusur. M. tensor timpaninin tendonu malleus

kollumuna tutunur ve bu kas kasildiginda kulak zar1 iceri dogru cekilir.

Inkus, malleusla eklem yapan korpus, stapes ile eklem yapan krus longum ve krus
breves boliimlerinden olusur. Stapesle eklem yapan krus longumun ucundaki genislemis
kistma prosessus lentikiilaris denir. Inkusun kisa kolu fasyal sinir kanalmin yoniinii isaret

eder.23

Stapes viicudun en kiiciik kemigidir. Stapes basi inkusun uzun kolu ile eklem
yapar. Krus anterior, krus posterior ve oval pencere nigine oturan taban (footplate, basis
stapedis) boliimleri vardir. Stapes kas tendonu, eminentia piramidalis’den ¢ikar ve
stapesin boynuna veya basina yapisir. Stapes kasi fasyal sinirin stapedial dal tarafindan
inerve edilir ve kasildiginda ytiksek siddetteki seslerin i¢ kulaga gecisini engelleyerek

koruyucu mekanizmaya yardimei olur.19

Ostaki tiipii orta kulak ile nazofarenksi birbirine baglar. Eriskinlerde yaklasik 35
mm uzunlugunda, ¢ocuklarda 17 mm uzunlugundadir. 1/3 liik orta kulak boliimii kemik,
2/3 liik nazofarenks boliimii kikirdak yapidadir. Timpanik agzi orta kulak boslugunun
on duvarmna agilir. Farengeal agz1 ise nazofarenksteki Rosenmiiller fossaya acilir.
M.tensoOr veli palatininin kasilmasiyla yutkunma, esneme ve hapsirma esnasinda ostaki

agzi1 agilir.

Orta kulagin kanlanmas1 hem internal hem de eksternal karotid arterden saglanir.

Kulak zar1, malleus, inkus ve kavitenin 6n bolimiine a. maksillaris intena’nin dali olan



a. timpanika anterior, arka bdlgeye ve mastoid hava hiicrelerine a. aurikularis
posterior’un dali olan a. stilomastoidea’dan gelir. Internal karotid arterin bir dal1 olan a.
caroticotympanica on duvarin, a. meningia media’dan ayrilan a. petrosus superficialis
dali ise fasyal sinirin ve genikiilat ganglionun kanlanmasini saglar. A. temporalis
superficialis, a. stylomastoidea ile pleksus olusturarak inkudostapedial ekleme gider.
Venoz drenaji; siniis lateralis, bulbus jugulare, siniis petrosus superior, plexus
pterygoideus ve v. meningea media ile saglanir. Sempatik ve duyu sinirleri n.
glossofaringeus’un dali n. timpanikus (Jacobson siniri) ve n. caroticotympanicus’tur.

Lenfatik akimi, retrofarengeal lenf nodlar1 ve parotis i¢indeki lenf nodlarma olur.20, 24
I¢ Kulak

I¢ kulak, isitme ve dengeyle ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petrdz pargasinda yerlesmistir.2% 26 Yuvarlak ve oval pencere yoluyla orta
kulak ile baglantilidir. Koklear ve vestibiiler akuaduktuslar yoluyla kafa ici yapilarla
baglantilidir. Kemik (osse6z) ve zar (membrandz) labirent olmak tizere iki boliimden

olusur.14. 27

Vesitudw branch of

Sekil 4: I¢ kulak yapilar:

Kemik (ossedz) labirent: Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt
kemik dokusu olusturur. Zar labirent bunun icinde yer alir. Aralarinda perilenf

bulunur.19. 28
Kemik labirent 5 kisimdan olusur:
1. Vestibulum

2. Kemik semisirkiiler kanallar



3. Koklea
4. Akuaduktus vestibuli
5. Akuaduktus koklea

Vestibulum: Orta kulagin medial duvar ile internal akustik kanalin fundusu
arasinda yerlesir. Boyu 6 mm, capi 3 mm’dir. Ust ve arka duvarda semisirkiiler
kanallarla birlesir. D1 yan duvar1 yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik

kaviteyle; 6n duvari kokleayla komsudur.

Kemik semisirkiiler kanallar: Siiperior, posterior ve lateral olmak {izere ii¢
semisirkiiler kanal bulunur. Klasik olarak birbirleriyle 90 derecelik a¢1 yaparlar. Her biri

yaklasik olarak bir dairenin 2/3’ii kadardir ve vestibuluma agilirlar.19, 29

Koklea: Vestibiiliin anteriorunda yerlesim gosterir. Sekli salyangoza benzeyen
kemik bir tliptiir. Eriskinde 2.5 doniisliik bir sarmal yapar ve bu sarmalin toplam
uzunlugu yaklasik 42 mm’dir.30 Modiolus denen spongioz kemikten yapilmis bir eksen
etrafinda yerlesmistir. Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear damarlar ve VIIIL.
kranial sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral seklinden dolay1
modiolusun spiral kanali adi1 da verilen Rosenthall kanalina agilirlar. Bu kanalin i¢inde
ganglion spirale de denilen Korti ganglionu bulunur. Kanalis spiralis koklea,
modiolusun gevresini iki buguk defa spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu yol,
vestibiiliin 6n alt kismindan baslar ve kupula denen kapali bir ugla sonlanir. Lamina
spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran adi verilen
fibroz bir tabaka ile devam eder ve kars1 duvara ulasarak kanalis spiralis kokleay1 ikiye
boler. Vestibuluma agilan iist parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligiyla kavum
timpaniye acilan alt pargaya skala timpani denir. iki skala; kokleanin tepesinde
helikotrema denilen delikle birlesir. Lamina spiralis ossea’nin serbest kenari ile kanalis
spiralis kokleanin dis yan duvari arasindaki baziler membranin iizerinde, korti organi

(organum spirale) ad1 verilen isitme organi bulunur.19, 29

Akuaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslar. Petrdz kemigin
fossa subarkuata isimli ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin iginde zar labirente ait duktus

endolenfatikus ve sakkus endolenfatikus bulunur.19. 29, 31
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Akuaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfatikus ve

v. kanalikuli koklea vardir.19, 29, 31

Zar (membranoz) labirent: Zar labirent kemik labirentin i¢inde ayni sekli alir

ancak kemik labirenti tamamen doldurmaz. Onun sadece 1/3 ’liik kismin1 doldurur.
Zar labirent 7 kisimdan olusur:
1. Utrikulus
2. Sakkulus
3. Duktus semisirkiilaris
4. Duktus endolenfatikus
5. Duktus perilenfatikus
6. Duktus koklearis
7. Korti organi

Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki eliptikal reseste bulunur. I¢ yan
duvarinda makula utrikuli adi verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan n.
utrikularis baglar. Utrikulusta duktus semisirkiilaris’lerin ag¢ildigit bes ve duktus

utrikulosakkiilaris’in agildig1 bir adet delik vardir.19 29

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal reseste bulunur. Bunun da
i¢ yan duvarinda makula sakkuli ad1 verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve buradan
n. sakkiilaris baslar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilaris’e ait, bir tane de
sakkulusu duktus koklearis’e baglayan duktus reuniense ait olmak iizere iki delik

vardir.19, 29

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin i¢inde bulunur. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5°lik kisim perilenfle doludur. Membranéz
kanallarin ampullalari igerisinde krista ampiillaris isimli kabarik bolgelerde duyu epiteli
mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n. ampullaris
lateralis baslar. Bu ti¢ n. ampullaris, n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n.

vestibularis’i olusturur.19, 29

11



Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularisten dogar. Akuaduktus
vestibuli adli kemik kanal i¢inde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus endolenfatikus

adl1 sislikte dura materin altinda sonlanir.19, 29

Duktus perilenfatikus: Akuaduktus koklea i¢inde bulunur ve skala timpani ile

subaraknoid boslugu birlestirir. i¢inde perilenf bulunur.19: 29

Duktus koklearis: Iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus
koklearisin tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kdr ucuna
ise ¢cekum vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin boliimiinden ¢ikan duktus
reuniens araciligiyla sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde {i¢ duvarl
bir yap1 olarak goriiliir. Reissner membrani (membrana vestibularis) duktus koklearisin
ist duvarini olusturur. Skala vestibuli ve skala mediay1 (duktus koklearis) birbirinden
aywrir. Ligamentum spirale koklea ise duktus koklearisin dis duvarini olusturur. Lamina
bazillarisin tutundugu yerdeki ¢ikintili kenarina krista bazillaris; hemen yukarisindaki oluga
sulkus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan sinirlayan ¢ikintiya prominenta spiralis

denir. D1s duvarin i¢ yiiziinde stria vaskiilaris isimli damardan zengin tabaka vardir.

Korti orgami (organum spirale): Duktus kokleanin i¢inde ve alt duvarim
olusturan lamina bazalisin i¢ list boliimii iizerine oturur. Cekum kupulaya kadar

uzanir.19: 29

SEMICIRCULAR
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Sekil 5: Kemik ve membranéz labirent

Labirentin arter, genelde a. cerebelli anterior inferior’dan ayrilir ve labirenti
besler. Labirentin arter, baziller arterden veya vertebral arterden de cikabilir. I¢ kulak

kanalina VIII. kranial sinirle beraber girer ve a. vestibularis anterior ve a. cochlearis

12



communis dallarina ayrilir. Bu dallardan, vestibiilii ve kokleay1 besleyecek olan a.

vestibulocochlearis ve a. cochlearis dallar1 ¢ikar.32-34

Vestibulokoklear ve koklear arter, koklear kanalin lateral duvarinda stria
vaskiilaris ve spiral laminada kapiller ag olusturarak sonlanir. Koklear arter apekse
dogru ilerler ve spiral modiolar arter adimi alir. Bu arter bir end arterdir ve
obstriiksiyonlar1 sagirlia yol acabilmesinden dolayr 6nemlidir.32 Spiral modiolar

arterden arterioller ayrilarak kapiller dallar verirler ve kokleanin beslenmesini saglarlar.

Kokleada damar sistemi, segmental diizene sahiptir. Spiral kapiller sistem,
sarmal yapist nedeni ile anastomozlara olanak saglar. Ozellikle bazal kivrimda

anastomozlar siktir ve kapiller alana gecebilecek santlar mevcuttur.33

I¢ kulagm vendz déniisii v. labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus superior ve
inferior, siniis transversus ve v. jugularis interna’ya dokiiliir. Lenfatik sistem endolenf

ve perilenf olarak kabul edilir ve beyin omurilik sivisina dokiiliir.29 35

Bipolar afferent sinirlerin hiicre govdeleri Rosenthal kanalindaki spiral
ganglionu olusturur. 2 tip néron vardir. Tip 1 néronlar myelinlidir, tiim néronlarin %
95’ini olusturur ve ig¢ tilylli hiicrelere dagilirlar. Tip 2 néronlar myelinsizdir, toplamin
%>5’ini olusturur ve dis tiiylii hiicrelere dagilirlar. Lifler kendi myelinlerini kaybettikleri
yer olan habenula perforata yoluyla korti organina gecerler. DTH i¢in olan lifler,
Deiters hiicreleri arasindaki ii¢ grup igerisinde olan spiral ve baziler membran boyunca
kortinin tlinelinden gecerler. Terminal dallar spiral liflerden kaynaklanirlar ve ¢ok
sayida dig tiiylii hiicrelerini inerve ederler. Bunun tersine her bir i¢ tiiylii hiicresi ¢ok
sayida tip 1 lifler ile inerve edilirler. Tim sinir sonlanmalar1 kadeh seklinde ve
vezikiilsiizdiir. Graniilsiiz sonlar1 ile birlikte bu afferent liflere ilaveten graniile olmus
birgok sonlanimlar hem dis tiiylii hiicreleri ile hem de afferent liflerin terminal
sonlanimlar1 ile kontakt yapacak sekilde gozlenmistir. Bu graniile olmus sonlar
Rasmunsen’nin olivokoklear demetindeki beyin kokiinden kaynaklanan efferent
liflerdir. Hiicre govdeleri siiperior olivary kompleks igerisinde yerlesmistir. Lifler
inferior vestibuler sinir ile birlikte ilk olarak beyin kokiinde ilerler fakat
vestibulokoklear anastamoz seklinde kokleaya girerler. Intraganglionik spiral
demetlerde lifler, internal spinal demetler ile i¢ tiiylii hiicreleri inerve eden afferent
liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler korti tiinelinin ortasindan gecerler ve i¢ tiiyli

hiicrelerin gdvdelerine dagilirlar. Bu liflerin baskilayict oldugu sanilir.36
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2.3- i¢ Kulak Histolojisi

Kokleanin en énemli ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu yer olan

duktus koklearis su boliimlere ayrilir.

Reissner membrani: Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran birer
sira hiicre arasina yerlesmis ince bir bazal laminadan yapilmistir. Endolenfe bakan
hiicreler kiiboid yapidadir ve apikal mikrovilluslar icerirler. Perilenfe bakan hiicreler ise

gevsek bicimde birbirlerine baglidir ve skuamoz bir yapiya sahiptir.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis duvarimi yapar. En dista
cogunlugu tip 1 fibroblast benzeri hiicrelerden olugsmus spiral ligament bulunur. Spiral
ligamentin i¢ tarafinda ise ¢ok katli yassi epitelden stria vaskiilaris bulunur. Stria
vaskiilaris endolenfteki yiiksek potasyum, diisiik sodyum iyon potansiyelini saglayan
marjinal hiicreler, fagositoz yetenegi olan intermediate hiicreler, epitel ve endotelin
bazal membraninin birlesmesinden olusan ve molekiil gegisine izin vermeyen bazal
hiicrelerden olusur. Stria vaskiiaris ile bazal membran arasinda iyon ileten enzimler

iceren c¢ok sayidaki tip 2 fibroblasttan olusmus spiral prominens bulunur.

Baziler Membran: Bag dokusundan olusmus bir membrandir. Membran
boyunca genislik bazalden apikale dogru artar. Baziler membran hareketlerinin frekansa
0zel olmasi, frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi bu o6zellik sayesinde
olmaktadir. Baziler membranin dis tarafinda endolenfle temas eden kiibik kiiclik
mikrovilluslu hiicrelerden olusan ve biiylik molekiillerin gegisine izin vermeyen Cladius
hiicreleri bulunur. Cladius hiicrelerinin taban kismi ile baziler membran arasina
yerlesmis, tek katli kiiboid hiicrelerden olusan, fibronektin iireten ve karbonik anhidraz

igerdiginden dolay1 iyon ve sivi1 trasportunda etkili olan Boettcher hiicreleri bulunur.34

Korti organi: Baziler membran ve perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini
uyaran elektrik akimlarina dontstiiriir. Korti organ1 baziler membran, iizerine dayanmis
destek hiicreleri, spiral seklinde dizilmis duyusal hiicreler ve bunlarin {izerini Grten

tektorial membrandan meydana gelir.
1. Destek Hiicreleri

Hensen hiicreleri: Korti organinin yan sinirint yapar. Koklea apeksine dogru
uzunluklar1 artar. Cekirdekleri sitoplazmanin iist kisminda bulunur. Birka¢ dizi
halindedirler. Hensen hiicreleri ile dis titrek tliylii hiicreler arasinda dis korti tiineli

bulunur.14. 34
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Deiters hiicreleri: Dis tiiylii hiicrelerin destek hiicreleridir. Baziler membrana
baglidirlar. Dis titrek tiiylii hiicrelerin gevresini sararlar. Sadece tabanda aciklik vardir
ve buradan sinir lifleri dis titrek tiiylii hiicrelere ulasirlar. Dis titrek tiiylii hiicreler ve
Deiters hiicreleri parmaksi ¢ikintilarla retikiiller membranin olusmasina katkida

bulunurlar.

Siitun hiicreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢ olmak iizere iki tip pillar hiicre
vardir. Retikiiler laminanin bazi kisimlar1 ile korti tiinelinin olusmasina katkida
bulunurlar. Destek hiicrelerinin tabanlar1 genis ve ¢ekirdekleri yuvarlaktir. Aktin
filamanlar ve mikrotiibiillerden olusurlar. Hiicrelerin apikal uzantisi dikdortgen
biciminde sonlanir ve retikiiler laminanin olusmasina yardim eder. Ayrica i¢ korti
tiinelinin olusmasinda katkilar1 vardir. Pillar hiicrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem dis

titrek tiiylerin ve hem de ig titrek tiiylii hiicrelerin yan sinirlarin1 yapar.

I¢ simir ve falangeal (parmaksi) hiicreler: I¢ titrek tiiylii hiicrelerle i¢ sulkus
hiicrelerini birbirinden ayirir. i¢ simir hiicreleri korti organinin en medial kenarim
yaparlar ve membrana tektoria hiicreleri ile devam ederler. ¢ falangeal hiicreler, dis
tarafta dis titrek tiiyli hiicreleri birbirinden ayirirken i¢ tarafta ic titrek tiiylii hiicrelerle
i¢ sulkus hiicrelerinin arasina yerlesir. Tabanda i¢ falangeal hiicreler, i¢ titrek tiyli

hiicrelerle birlikte myelinsiz sinir liflerini ¢evrelerler.
2. Duyusal Hiicreler

Stereosilia: Bunlara sensériyal hiicreler de denmektedir. I¢ ve dis tiiylii hiicreler,
hiicre iletimi i¢in Onemli olan apikal stereosiliaya sahiptirler. Uzunluklar1 tabandan
tepeye dogru ve icten disa dogru artar. I¢ tiiylii hiicre stereosilias1 dis tiiylii hiicre
stereosiliasindan iki kat daha kalindir. Stereosiliast gercek silia olmayip tiiylii hiicrelerin
kiitikiiler tabakasindan uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. Stereosilialar yatay ve
dikey baglantilarla birbirlerine baglanmistir. Stereosilialarin rijit yapisi, i¢indeki
polarize aktin flamentlerinin aksiyel olarak bulunmasina baghidir. Olgun koklear tiiylii
hiicreler, vestibiiler tiiylii hiicrelerin aksine kinosilium i¢cermezler. Dis tiiylii hiicrelerin
stereosilialar1 “V” veya “W” seklinde dizilmistir. Tiiylu hiicrelerin apikal yiizeylerinde

alt1 ya da yedi steriosilia tabakas1 bulunur.

Dis titrek tiiylii hiicreler: Korti organi i¢inde, apikal ya da bazal ucglardan
Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmaksi ¢ikintilarina baglanir. insanda ortalama 12000

dis tiiylii hiicre vardir. Dis tiiylii hiicreler retikiiler lamina i¢inde medialden laterale
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dogru dizilmislerdir. Hiicre uzunlugu apekse dogru artar ve 14 mikrondan 55 mikrona
ulagir. Tiiy hiicrelerinin apikal yiiziindeki parmaksi uzantilara stereosilia denir. En uzun
dis tiiylii hiicrenin stereosiliasi, tektorial membranin alt yiiziine baglanir. I¢ plazma
membrant boyunca Hensen cisimcikleri igeren yiizey alt1 sisternalar vardir. Bu
sisternalarin dig tlly hiicrelerinin hareketleriyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Deiters hiicrelerinin uzantilari dig tiiy hiicrelerinin dis ve yan tarafina baglanir. Dis tiiy
hiicrelerinin taban sonlarinda, birkag kiigiik afferent sinir ucu ve 10 adet genis vezikiil

dolu efferent sinir ucu vardir.

I¢ titrek tiiylii hiicreler: Vestibiiler sagli hiicrelere benzerler. Bu hiicreler destek
hiicrelerinin sikica sardig1 yass1 goriiniimlii tek tabaka olustururlar. I¢ tiiylii hiicrelerin

taban kisminda bir¢ok sinaptik sinir sonlanmas1 goriiliir.

3. I¢ Sulkus: Dis kenarinda spiral limbus, i¢ kenarinda korti organ1 ve yukarida
tektorial membran ile sinirh distii agik spiral bir kanaldir. I¢ sulkus hiicreleri Cladius
hiicrelerine benzerler. Hiicrelerin iist ylizeylerinde mikrovilliler vardir ve hiicre arasi

flamanlar1 ile birbirlerine sikica baglanmistir.

4. Spiral Limbus: Kemik spiral laminanin i¢ kenarinda bulunan damarsal
konnektif doku tabakasidir. En i¢ kenarina Reissner membrani tutunur. Dis kenarini, i¢
sulkus hiicrelerinin yaptigi Huschke disi diye adlandirilan sivri bir ¢ikint1 olusturur.
Spiral limbusun endolenfatik yiizii tektorial membranin limbal boliimii diye adlandirilan
ince ekstraselliiler matriksle ortiiliidiir. Spiral limbus; bag dokusu fibroblast benzeri

hiicreler, damarsal elementler ve ekstraselliiler filamentler igerir.

5. Tektorial Membran: Spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organinin iizerini orten
hiicresiz, ekstraselliiler bir matrikstir. Temelde fibroz materyalden yapilmis ve
endolenfle 1slanmig goriiliir. Limbal tabaka, fibroz matriks, marjinal bant, ags1 Ortil,
Hensen cubugu ve Hardesty membranit olmak iizere 6 bdliime ayrilir. Tektorial

membran korti organi seviyesinde dis tiiyli hiicreleri orter.

6. Kemiksi spiral lamina: Modiolustan baziler membranin i¢ kenarina kadar
uzanan ince, spiral bir kemik tabakadir. Spiral laminanin i¢i korti organina giris ¢ikis
yapabilen sinir liflerinin myelinizasyonlarin1 kaybedip korti organina girdikleri yerdeki

habenulae perforata denilen kanallarla delinir.
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2.4. i¢ Kulak Fizyolojisi

I¢ kulak sivilar1 perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere iige ayrilir. Perilenf
beyin omurilik sivisindan kaynaklanmaktadir. Kimyasal olarak ekstraselliiler siviya
benzer. Sodyumdan zengin (Na+ 140mEqg/L), potasyumdan fakirdir. (K+ 5,5-
6,25mEq/L). Endolenf stria vaskiilariste yapilir. Endolenf, perilenfin aksine
potasyumdan zengin (K+140160mEqg/L), sodyumdan fakirdir. (Na+ 12-16 mEqg/L).

Kortilenf korti tiineli ve Nuel bosluklarinda bulunur. Beyin omurilik sivisindan
kemiksi spiral laminanin kanalciklar i¢inde seyreden akustik sinirin lifleri boyunca
gelir. Endolenfin yiiksek potasyum (K+) igerigi noral iletiyi engelleyecegi igin korti
tiinelinin i¢cinden gecgen dis tiiylii hiicrelerin lifleri kimyasal olarak perilenfe benzeyen

kortilenf ile sartlmistir.37, 38
2.5. Santral Isitme Yollar

8. kraniyal sinir birka¢ daldan olusur. Bu dallar superior vestibiiler sinir, sakkiiler
sinir, inferior vestibiiler sinir ve koklear sinirdir. Bu sinirler otik kapsiilii gecerek i¢

kulaga girerler ve buradan n. facialis ve n. intermedius ile birlikte seyrederler.
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Koklear cekirdekler: Koklear c¢ekirdekler tiim isitme sinir lifleri icin ilk
konaktir. Cekirdekler pontomediiller kavsakta bulunur ve simetriktir. Superior olivary

kompleks, ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda yerlesmistir.

Lateral lemniskus: En onemli ¢ikan yoldur. Beyin sapinin yan tarafinda

bulunur. Koklear ¢ekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar.

Inferior kollikulus: iki taraflidir ve mezensefalonda bulunur. Beyin sapinin
tavaninin bir kismini yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konaktir ve akustik bilgileri
hazirlar. Alt beyin sapindan gelenleri iist kistmdaki medial genikulat cisme ve isitme

korteksine gonderir.

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. Inferior kollikulus ile isitme

korteksi arasinda bir ara duraktir.

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki kisma
ayrilir. Iliskili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alir. Primer isitme
korteksi temporal lobun {iist kisminda yerlesmistir. Brodmann sahasi adini alir ve 41-42

olarak numaralandirilmustir. Spesifik ve nonspesifik iliskili sahalar ile ¢cevrelenmistir.14

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki sinir hiicrelerinin dendritleri
tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1 n.cochlearis adini alarak uyarilari
ponstaki koklear c¢ekirdeklere ulastirir. Koklear nukleuslar, ventral nukleus ve dorsal
nukleus olmak iizere iki gruba ayrilir. Ventral nukleuslar da, anteroventral koklear
nukleus ve posterolateral koklear nukleus olmak {izere ikiye ayrilir. Koklear
nukleuslardan ¢ikan ndronlar isitme yollarinin ikinci néronunu olusturur. Bunlarin ¢ogu
capraz yaparak karsi taraf superior olivary kompleksine giderler ve az sayida lif ise
ipsilateral superior olivary komplekse ulasir. Superior olivary kompleks, isitme yolunun
ilk merkezidir. Buradan kalkan lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior kollikusa
giderler. Alt beyin sapindan gelen uyarilart iist kisimdaki medial genikulat cisme ve
isitme korteksine gdnderir. Icinde 18 belli basli hiicre tipi ve isitme bakimindan 6zel
gorevi olan 5 ayr1 bolge vardir. Bu bdlgenin isitme davraniglar ile ilgili oldugu
diisiiniiliir. Frekans ve siddetin birbirinden ayrilmasi, giiriiltii ve stereo isitme gibi
fonksiyonlarda goérev yaptigr diigiiniilmektedir. Bu bakimdan inferior kollikulusun,
isitsel uyart i¢in bir ara konak olmaktan cok daha onemli merkez oldugu kabul

edilmektedir. Inferior kollikulustan kalkan lifler talamusta bulunan medial genikulat
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cisme, oradan da isitme korteksine giderler. Isitme korteksi, temporal lobda Sylvian

yarigindadir.14

Talamus

Isitme korteksi (41-42)
Medial genikulat cisim

Inf. kollikulus
Beyin Corti organi
sap! —
X
Medulla
"""i-.-. &"l g o
Vestibulokoklear sinir

Sekil 7: Santral isitme yollar1
2.6. Isitme Fizyolojisi

Diger canlilardan farkli olarak insan konusabilen, anlayabilen ve konustugu dili
Ogrenebilen bir varliktir. Bu nedenle gelismis bir isitme mekanizmasina sahip olmasi

gerekmektedir.

Kulak akustik bilgiyi alip kodlar ve akustik sinir aracilifiyla sinapslar yaparak
santral sinir sistemine gonderir. Bu impulslar serebral kortekste sesin frekansi, siddeti

ve lokalizasyonu agisindan degerlendirilir.

Ses, bir enerji kaynagindan yayilan titresimlerin etkisi sonucu gaz, sivi ve kati
ortamlarda molekiillerin sikisip gevsemesi ile ortaya ¢ikan bir enerjidir. Bu sikisma ve
gevsemeler ortama yayilarak ses dalgalarini olustururlar. Ses boslukta iletilmez. Sesin
iletimi i¢in en uygun ortam havadir. Su da ¢ok iyi bir iletkendir. Suda yasayan canlilarin

da gelismis igitme sistemleri vardir.

Ses dalgasinin en basit seklinin sabit bir yiiksekligi (amplitiid) ve tek bir frekansi

vardir. Bu dalgaya siniis dalgas1 denir.
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Sesin frekansi saniyede olusan siklus sayisidir ve Hertz (Hz) olarak tanimlanir.
Frekans arttikca ses tizlesir, frekans diistilkge ses peslesir. Insan kulagi 20-20000 Hz
arasindaki frekanslardaki sesleri isitir. 20 Hz’den diisiik olan seslere subsonik sesler,
20000 Hz’den yiiksek olan seslere de ultrasonik sesler denir. Konusma frekanslar1 500-

2000 Hz arasindadir.

Sesin siddet birimi ise desibeldir (dB). Normal bir insanin kulagi 0-120 dB
arasindaki siddetteki sesleri duyabilir. En rahat dinledigi ses siddeti ise 50-70 dB

arasidir.
Isitme birbirini izleyen 4 fazda gerceklesir.

A) Tletim fazi: Isitmenin olabilmesi igin 6nce ses dalgalarmin atmosferden dis
ve orta kulak araciligi ile korti organina iletilmesi gerekir. Bu mekanik olay sesin kendi
enerjisi ile saglanir. Aurikula ses dalgalarimin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu

dalgalarin timpanik membrana iletilmesinde gérev alir.36

Sesin atmosferden korti organina iletilmesinde basin ve viicudun engelleyici,
kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve siddetlendirici etkileri
vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir ya da kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses
dalgalarinin carptigi kulak tarafinda ses dalgalarinin basinci artar, kargi taraftaki kulak
bolgesinde basing diiser. Sesin iki kulaga ulagmasi arasinda 0.6 m/sn bir fark olusur.

Boylece sesin gelis yonii ayirt edilebilir.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi ortama
iletilmesini saglar. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gegerken direnci diisiik olan gaz
ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama ge¢mis olur ve ortalama 30 dB enerji
kaybma ugrar. Orta kulak, bu enerji kaybin1 6nlemek amaci ile empedans (direnc)
denklestirme gorevi iistlenir.32, 39 Orta kulagin ses yiikseltici etkisinde ii¢ mekanizma

rol oynar.

1. Kulak zarmin igitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik anulus i¢ine
sikica yerlesmistir hem de manubrium malleiye sikica yapisiktir. Kulak zar1 kemige siki
bir sekilde yapistigi icin anulus titresemez. ince olan orta kisim titresir ve titresim

enerjisi manubrium malleide yogunlasir. Bu sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar.

2. Kemikgikler bir kaldirag gibi etki eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve
inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus basi da destek noktasini olusturur. Ses

dalgasi ile inkudomalleolar kompleks tek bir {inite gibi hareket eder. Bu sekilde kulak
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zarin1 titrestiren ve manubrium tiizerinde yogunlasan ses enerjisi inkudomalleolar

kompleks araciligiyla stapesin bagina 1.3 kat giiclenerek ulasir.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasindaki oran yaklasik
olarak 18/1dir. Kulak zarmin en periferik bolgelerinin titresmedigi diisiiniiliirse efektif
oran 14/1dir. Ses, kulak zari ile stapes tabanlarinin birbirine orani ile orantili olarak 14

kat gii¢lenerek i¢ kulaga geger.32, 39, 40

B) Déniisiim fazi: I¢ kulakta frekanslarin periferik analizi yapilir ve korti

organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline doniistiiriiliir.39

1960 yilinda Von Bekesy tarafindan kobaylarda stroboskopik aydinlatma ile ses
dalgalarinin baziler membranda meydana getirdigi degisiklikler arastirilmistir. Ses
dalgalarinin perilenfe ge¢mesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler
meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baglayarak apikal tura kadar uzanir. Bekesy
bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adimi1 vermistir. Bazal membran bazal
turda dar (0.12 mm), apikal turda daha genistir (0.5 mm). Bazal turda baziler membran
gergindir ve baziler membran genisligi arttikga gerginlik azalir. Bu fark nedeniyle ses
dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile iletilmis olur. Bekesy baziler

membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigini da géstermistir.

Baziler membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle
yiiksek frekanslarda bazal membran amplitiidleri bazal turda en yiiksektir. Buna karsilik

algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en yiiksek seviyeye ulagir.

Kokleada yaklasik 3500 ig¢ titrek tiiylii hiicre ve 12000 dis titrek tiiylii hiicre
bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin yani mekanik enerjinin, sinir enerjisine
doniistimiinde rol alirlar. En uzun dis tliylii hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt
yiiziine baglanir. Daha kisa silialar ve i¢ tiiylii hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt
yiiziine bagl olmadig diisiiniilmektedir. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial
membran ve retikiiler lamina arasindaki DTH’lerini biikerek hareketlendirir. Tektorial
membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi ITH lerini hareketlendirir.
Boylece ITH hiz, DTH yer degistirme algilayicisi olarak gorev goriir. Her tiiylii
hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Bu durum baziler

membran amplitiidleri icin de gegerlidir.3% 41, 42

Kokleada 4 tiir elektrik potansiyeli vardir.
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1. Endokoklear potansiyel: Stria vaskiilaris tarafindan olusturulur. Anoksiye ve
oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asir1 duyarl oldugu icin, varligt stria
vaskiilarisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir. Ortalama +80 mV’luk bir degere

sahiptir ve istirahat halinde dahi mevcuttur. Ses dalgasindan bagimsiz bir enerjidir.

2. Koklear mikrofonik: Biiyiik dl¢iide DTH ve bunlarin meydana getirdigi K+
iyonu akimima baghdir. Baziler membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direk

iliskilidir. DTH harabiyetinde kaybolur.

3. Sumasyon potansiyeli: ITH igindeki elektriksel potansiyelin ydnlendirdigi bir

akimdir. Ses uyaranina, frekansina ve siddetine gore degisir.

4. Tam sinir aksiyon potansiyeli: Bu potasiyel isitme siniri tarafindan

olusturulmaktadir.

C) Sinir sifresi fazi: ¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen elektriksel akim,
kendisi ile iliskili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
korti organinda kodlanmis olur. Insanlarda isitme siniri 30000 liften yapilmistir. Bu
liflerin % 90-95°i miyelinli, bipolar ve ITH’de sonlanan tip I noron seklindedir. Buna
karsilik % 5-10’u miyelinsiz, unipolar ve DTH’de sonlanan tip II néron seklindedir.

Tipk tiiylii hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarl oldugu bir frekans vardir.

D) Alg: birlestirme fazi: Tek tek gelen bu sinir iletimleri, isitme merkezinde

birlestirilir ve sesin karakteri ve anlam1 anlasilir hale getirilir.43

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n. koklearis adin1 alarak ponstaki
koklear niikleuslara ulasirlar. Koklear niikleuslar, ventral ve dorsal olmak iizere iki
gruptur. Diisiik frekansli seslerle olusan uyar1 ventral niikleusta, yiiksek frekansh
seslerle olusan uyar1 dorsal niikleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapimin karsi
tarafina gegerek superior olivary komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus
ve inferior kollikulus’a giderler. Inferior kollikulustan gikan lifler medial genikulat
niikleus araciligi ile temporal loptaki Silvian fissiiriine yerlesmis isitme merkezine

gelirler.36, 39
2.7. Sican Kulag1 Anatomisi

Sigan orta kulagi insan orta kulagindaki anatomik yapilarin tamamini igerir.

Sicandaki kemikgikler insandakilere gore c¢ok daha kiiclik olup yaklasik ¢eyrek
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boyutundadir43 Sican orta kulak morfolojisi, Fleischer tarafindan 1978de

tanimlanmistir. Bu dizaynin iki farkli 6zelligi vardir:
1- Malleus, gonial bone bdlgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2- Malleus basi iizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kiitle

bulunur.

Sekil 8: Sican orta kulagi. Lateralden, timpanik membran
kaldirilmis halde.

Insanlarda, timpanik membranmin yiizey alami yaklasik 66 mm2’dir. Ancak
siganlarda bu alan yalnizca 11 mm?2 civarindadir.44 Pars tensa ve pars flaksidanin rolatif
boyutlar: tamamen farklidir. Insanlar, timpanik membranin total boyutuna oranla ¢ok
kiigiik bir pars flaksidaya sahiptir, ancak si¢anlarda pars flaksida timpanik membranin

1/4 ila 1/3’1inii olusturur.

Sican orta kulaginin genellikle kapali olan, horizontale yakin pozisyonda dstaki
tiipii vardir. OT mukozas1 bolca goblet hiicresi, daha az miktarda da miikéz gland
igerir.4> Sican OT agilma basinci insandakine benzerdir.46 OT silyali ve sekretuar iki
kanal yoluyla epitimpaniuma baglidir. Sican ve insan mukozasi mukosilyer transport
sistemi benzerlik gosterir.4’ Sican orta kulagi temporal kemikte yerlesmis ve iyi
korunmugtur. Ancak timpanik membran muayenesi siradan bir otomikroskop ile
kolayca yapilabilir. Sican orta kulaginin ii¢ boyutlu yapist insaninkine benzer. Fakat
mastoid hiicreler yerine kavite tabanindan ¢ikinti yapan timpanik bulla mevcuttur.48, 49
Pars tensa ve genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarin tama yakinini
olusturur. Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval

pencere ve OT’niin timpanik agz1 bulunur. Silyali ve sekretuar iki kanal disinda
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timpanik Kkavite, basit, skuamdz-kiiboidal, silyasiz epitelle kaplidir. Patolojik
durumlarda bu basit epitel degisip, silyali ve sekretuar hiicreler kanallar diginda yiiksek

sayida goriiliir.

Insanlarda, malleus-inkus genellikle, en azindan diisiik frekanslarda, iki asici
ligaman dogrultusunda olan rotasyonel aksa sahiptir. Bu asici ligamanlar; anterior
malleolar ve posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer’a gore, mikrotip kulakta,
malleusun timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna ragmen kompleks halde rotasyon
yapabilir. Bu iliski ve inkus kisa kolunun baglantis1 insandakine benzer rotasyonel aks
olusturur. Siganlar ile insanlar arasindaki farklardan biri, siganlarda manubriumun,
rotasyon aksina paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer, genisletilmis model iizerinde
yaptig1 caligmalarda orbikiiler apofizin meydana getirdigi ek kitlenin, malleus-inkus
kompleksinin yerini degistirdigini bulmustur. Bu da yiiksek frekanslarda malleusun
transvers bolimii dogrultusunda ikinci bir rotasyon aksi olusturmaktadir. Sonugcta,
mikrotip kulaklarin iki tane rotasyon aksi oldugu ve malleuslarin iki adet net olarak

tanimlanmis vibrasyon modu oldugu diisiiniilm{istiir.

Denge orgami: Sicanlarda da denge orgami osseoz labirentle cevrelenmis
membrandz labirenti igerir. Anterior semisirkiiler labirentin dorsolaterali gosteren
verteksi 7.0 mm uzunlugunda (crus commune 1.3 mm) ve 0.21 mm genisligindedir.
Ampullas1 0.83 mm uzunlugunda, 0.61 mm genisligindedir. Kanal sagittal diizlemde
27.2°, transvers diizlemde 52.7° ag1 yapmaktadir. Kanali laterale yonlenen posterior
semisirkiiler kanalin verteksi 6.0 mm uzunlugunda ve 0.22 mm genisligindedir.
Ampullasi 0.83 mm uzunlugunda ve 0.6 mm genisligindedir. Krista ampullarisin serbest
kenar1 kaudodorsal yoniindedir. Kanalin diizlemi sagital diizlemde 27.6° ve transvers

diizlemle, 60.7° a¢1 yapar.

Lateral semisirkiiler kanal laterale kivrilir; uzunlugu 6.1 mm, genisligi 0.22
mm’dir. Ampullast 0.79 mm uzunlugunda, 0.55 mm genisligindedir. Cristanin serbest
kenar1 kaudale yonlenir. Horizontal diizlemle (oksipital kemigin pars horizontalisi)
kanal 28.4° ag1 yapar. Lateral semisirkiiler kanalin nonampuller ucu iletisimi saglamak

i¢in posterior kanalin ampuller ucuna ulasir ve birlesir.

Anterior ve posterior semisirkiiler kanallar 102.3°’1lik bir a¢1 olustururlar, bu ag1

anterior ve lateral kanallar arasinda 89.7°, posterior ve lateral kanal arasinda 89.8°°dir.
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Utrikulus, bir tarafta anterior ve lateral kanalin ampullasinin diger tarafta
commune krusun ve posterior kanalin ampullasinin arasinda ig seklinde vezikiil gibi
yerlesmistir. Onun uzun ekseni 1.3 mm, vertikal ¢ap1 0.71 mm, horizontal ¢ap1 0.4
mm’dir. Kaudal boliimiin medial duvarindan (makula utrikulusun yaklasik 120-150pn
arkasindan), endolenfatik kanal (endolenfatik kese ile birlikte 3.3 mm uzunlugunda)
cikar. Akuaduktus vestibiili dorsale ve mediale ilerler. Bir valvle desteklenen orijine
yakin  bolgeden, sakkulusa dogru ventromedial yonde ilerleyen  duktus
utrikulosakkularisi olusturur. Makula utrikuli 0.6 mm uzunlugu ve 0.51 mm genisligiyle
neredeyse kiire seklindedir. Utrikulusun ventrolateral duvarinda lokalizedir. Yiizeyi
dorsomediale yonlenmistir. Sakkulus, laterale dogru yassilasmistir ve kross kesitte
ticgen seklindedir. Yiiksekligi 0.95 mm, horizontal uzunlugu 0.44 mm’dir. Ductus
reuniens 1 mm uzunlugundadir. Kivrik yiizeyi laterale yonlenir. Uzunlugu 0.6 mm,

genisligi 0.48 mm’dir.48

Isitme orgami: Kokleanin ekseni daire tam olarak sagital ve horizontal diizlemde
yerlesmistir. Koklea tarafinda yapilan doniis sayist 21/4 veya 21/2 olarak belirlenmistir.
Koklear kanalin uzunlugu 12.16 mm’dir. Membran6z kokleanin yapisi diger memeliler
gibidir.48

2.8. Ototoksisiteye Genel Bakis

Ototoksisite koklea veya vesibiiler sistemin kimyasal etmenler ve terdpatik
ajanlar tarafindan zarar gérmesi ve bunun sonucunda isitme kaybi ve bag donmesi gibi
yakinmalarin gelistigi bir durumdur.50, 51 Ototoksisite sik kullanilan antibiyotiklerin

yani sira farkli branglarda kullanilan pek ¢ok ototoksik ilac ile de meydana gelebilir.

Ototoksik etkili en sik kullanilan ilaglar aminoglikozid grubu antibiyotikler,
platin bazli kemoterapétikler (sisplatin, karboplatin), loop diiiretikleri, salisilatlar,
makrolid grubu antibiyotikler ve antimalaryallerdir.52. 53 Bilinen diger ototoksik
maddeler arasinda nonsteroid antienflamatuar ilaglar, propilen glikol, alkol,
benzalkonyum kloriir, klorhekzidin, M-kresil asetat, polimiksin, kloramfenikol,
tikarsilin, seftazidim, bifosfanatlar, karbondisiilfit, toluen, ksilen, trikloretilen,
asetilsalisilik asit, civa, biitil nitrat, stiren, karbonmonoksit, kalay, hekzan, kursun,
trikloretilen manganaz, arsenik, hekzadimetrin bromiir, fenitoin, etosiiksimid ve

fenobarbital sayilabilir.50
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Ototoksik ilaglar i¢ kulakta oksidatif stres olusturarak hiicre hasari1 yaparlar.
Aminoglikozidler dig tiiylii hiicrelere mekanoelektriksel transducer kanallar araciligiyla
girerler ve demir ile birleserek kompleks olusturular. Sisplatin de yine ayni yolu
kullanarak girer ve oldukca reaktif olan monohidrat ile kompleks olusturarak nitrik
oksit- 3’1 aktive eder. Bu kompleksler siiperoksid, hidroksil ve hidrojen peroksid gibi
reaktif oksijen radikallerini aktive eder ve bu radikalller de januskinaz yolagini aktive
ederek hiicre 6liimiine neden olur. Hiicre niikleusunda aktiflesen genler mitokondriden
sitokrom C salinmasina ve apoptosise neden olan kaspazlarin aktive olmasini saglar.

Diiiretikler ise i¢ kulakta elektrolit imbalansi olusturarak ototoksisite yaparlar.51, 54

Ototoksik etkiler koklea bazal kivrimdaki ilk sira hiicrelerden baslayip dis tiiylii
hiicrelere dogru ilerler ve korti organ hasar1 olusur. Spiral ganglion ve stria vaskiilaris
de bu sirada etkilenir. Ototoksisitede goriilen isitme kaybi1 daima sensorindral
karakterdedir. Sensorindral isitme kayiplarinda temel patoloji korti organindaki
sensorial epitelde lokalize mekanosensitif titrek tiiylii hiicrelerin kaybidir. Bir ¢ok
calismada isitme kaybinin erken evrelerinde yalnizca bu tiiylii hiicrelerde kayip
olustugu, ilerleyen zamanlarda ise adituar epitelde destek hiicrelerinin kayboldugu ve

koklear sinir ve spiral ganglionda noronal dejenerasyon oldugu gdsterilmistir.>®

Ilaglara bagli ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlari tinnitus, isitme kaybi
ve bas donmesidir. Cogunlukla tinnitus en sik goriilen semptomdur ve ardindan
olusabilecek pek cok toksik etkinin erken habercisidir. Tinnitus genellikle yiiksek
perdeli ve 4 ila 6 kHz arasinda degisen frekanstadir. Siklikla igitme kaybindan once
ortaya cikar. Tinnitusun tam olarak kaybolmas: nadirdir. Ancak zamanla noral

elemanlarin dejenere olmasi ile tinnitus siddetinde azalma olabilir.

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

gerekmektedir.
2.9. Paklitaksel

Paklitaksel, yeni dogal antikanser bilesikler bulmak iizere bir¢ok bitkinin
tarandig1 bir program kapsaminda, ABD' de yetisen Taxus brevifolia'nin kabugundan

1971 yilinda izole edilmistir.56 FDA tarafindan 1992 yili iginde ovaryum ve 1994
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yilinda meme kanserli hastalara verilmek iizere ruhsatlandirilmistir. Preparatt TAXOL®
(Bristol-Myers Squibb Company, New York, NY) olarak isimlendirilmistir.57, 58 1985
yilinda taksoliin yarisentez ile temini ¢alismalar1 sirasinda, taxotere adi verilen bir
taksol analogu sentezlenmistir. Taxotere 1996 yilinda antikanser ila¢g olarak
ruhsatlandirilmistir. Preparati TAXOTERE® (Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceutical,
Inc., Collegeville, PA.) olarak isimlendirilirken etken maddesine dosetaksel adi

verilmistir.>7, 58

Paklitaksel, antineoplastik ilaglarin dogal alkaloidler ve taksanlar grubuna ait bir
ilagtir. Giinlimiizde 6zellikle over, meme ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanserini tedavi
etmek icin kullanilir.5® Bu gruptaki ilaclar mitoz béliinmenin metafaz evresine 6zgiidiir.
Paklitaksel 6zellikle beta tiibiiline baglanarak mikrotiibiillerin polimerizasyonunu arttirir
ve metafaz sirasinda mitotik igcikleri stabilize eder. Bdylece tiimor hiicrelerinin
metafazdan gegcmesine engel olur, metafaz arrestine yol agar. Hiicrede mikrotiibiillerin
toplanmasini arttirmak ve depolimerizasyonunu onleyerek stabil mikrotiibiil topluluklari
olusturmak suretiyle etki gosterir.4  Sonucta tiibiilin-mikrotiibiil dengesi bozulur ve

sitotoksik etki ortaya ¢ikar.60

Paklitakselin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, istahsizlik, sag
dokiilmesi, eklemlerde agri, ellerde uyusma, kasinti ve bas donmesidir. Ayrica
notropeni, norotoksisite ve periferik noropati de goriilen yan etkilerdendir. Periferik
ndropati ve nétropeni dozu kisitlayan dnemli birer yan etkidir.61 Néropati kendini
hissizlik, karincalanma, mekanik allodini, nesnel allodini ve agr1 gibi semptomlarla

gosterir.62

Ozelllikle son yillarda yapilan ototoksisite galismalarinda Paklitakselin ototoksik
etkisi, hafif-orta dereceli isitme kaybina neden oldugu ve kokleada dejenaratif
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Bu etki dozdan bagimsiz bir etkidir. Diisiik

dozlarda bile izlenmistir ve doz arttik¢a isitme kaybinin derecesi artmamaktadir.10
2.10. Karvakrol

Karvakrol, kekik dahil olmak tizere ¢ok sayida aromatik bitkiden {iretilen bir
monoterpenik fenoldiir. Karvakrol diisiik konsantrasyonlarda bir gida tatlandirici bilesen
ve koruyucu olarak kullanildig: gibi kozmetik formiilasyonlarda bir koku bileseni olarak
da kullanilmaktadir. Son yillarda, klinik uygulamalarda potansiyel kullanimi icin

karvakroliin biyolojik etkilerini belirlemek amaciyla énemli arastirmalar yapilmistir. In
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vitro ve in vivo c¢alismalardan elde edilen sonuglar, karvakroliin antioksidan,
antibakteriyel, antifungal, antikanser, anti-inflamatuar, hepatoprotektif, spazmolitik ve
vazorelaksan gibi c¢esitli biyolojik ve farmakolojik o6zelliklere sahip oldugunu

gostermektedir.63

Karvakrol genellikle tiiketim igin giivenli olarak kabul edilir. FDA tarafindan
gida kullanimlar i¢in onaylanmistir ve Avrupa Konseyi’ nin alkollii i¢ecekler, pismis
tiriinler, ¢iklet, donmus siit, jelatin, puding, alkolsiiz i¢cecekler ve yumusak sekerlerde
bulunan kimyasal tatlandiricilar listesine dahil edilmistir.64 Karvakrol, gida bozulmasi
ve gida kaynakli patojen bakterilerin biiyiimesinin kontroliinde etkilidir ve piring, izlim,
domates, elma da dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli gida tiriinleri i¢in bir koruyucu olarak

degerlendirilir.65-71

Karvakrol toksikolojisi hakkinda bilgi siirlidir. Sicanlarda karvakroliin letal
dozunun oral gavajla uygulandiginda viicut agirliginin kg’t basma 810 mg oldugu
bildirilmistir.”2 Intravendz veya intraperitoneal olarak uygulanan ortalama letal dozu ise

sirastyla 80 ve 73.3 mg/kg olarak hesaplanmustir.”3

Karvakrolden zengin esansiyel yaglarin giicli antioksidan &zelliklere sahip
oldugu iyi bilinmektedir.’4 75 Karvakrol ayrica gida ve klinik izolatlardan izole edilen
hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi genis bir antimikrobik aktivite
uygular. Ornegin, Vibrio cholerae, Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Salmonella enterica, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Lactobacillus sakei, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida,
Streptococcus mutans, ve Bacillus subtilis 'e karsi bakteriostatik ve bakterisidal

etkinlikler uyguladig gosterilmistir./6-78

Bir¢ok calisma karvakroliin farkli hastaliklar lizerindeki terapotik potansiyelini
gostermistir. ki calismada antitimor etkinligi in-vitro ve in-vivo olarak
gosterilmistir.”9 80 Ayrica farelerde dopaminerjik sistemi etkileyerek antidepresan
benzeri etkisi oldugu gosterilmistir.8l Bir baska ¢aliymada ise karacigeri

iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 korudugu gosterilmistir.82
2.11. Otoakustik Emisyonlar

Normal koklea hem sesi alir, hem de spontan ya da akustik uyaranlara yanit

olarak diisiik siddette ses iiretir. Bu seslere otoakustik emisyon (OAE) denir. Bu sesler
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kontraksiyon yetenekleri sayesinde dis tiiylii hiicreler tarafindan iiretilirler. isitme
kaybmin oldugu frekanslarda emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu
frekanslarda emisyonun saptanmasi, OAE’larin koklear orjinli oldugunu gosteren

bulgulardandir.83

Ses dis kulak yoluna ulastig1 zaman iletim sistemi sayesinde oval pencereye ve
kokleaya iletilir. Kokleaya iletilen bu akustik enerji baziler membranda travelling wave
denen dalgay1 olusturur. Ilerleyen dalga tepe noktasina yaklastikca baziler membran
dalgaya enerji ekler. Her dalga baziler membrandaki rezonans bolgesine geldiginde
maksimum amplitiidiinii alir ve séner. Bu harekette rol oynayan mekanizma dis tiiylii
hiicreler tarafindan saglanan aktif koklear amplifikasyondur. insan kokleasinda yaklasik
12000 adet dis tiiy hiicresi bulunur ve bunlar baziler membrana yerlesmis 3 sirali
sterosilyali hiicrelerdir. Dis tily hiicreleri tarafindan olusturulan dalga hem bazale hem
apekse dogru ilerler. Bazale dogru ilerleyen dalga timpanik zarda titresime ve dis kulak
yolunda akustik enerji olusumuna neden olur. Olgiilebilir otoakustik emisyon olusmasi

icin timpanik zarin ¢ok kiiciik hareketleri bile yeterli olur.

Otoakustik emisyonlarin dl¢iilebilmesi i¢in dis kulak yoluna yerlestirilen, ucunda
yumusak probu bulunan yiiksek hassasiyetli mikrofonlar kullanilir. Probun dis kulak
yoluna hava almayacak sekilde sik1 oturmasi, dis ortam giirtiltiisiinii engellemesi ve elde
edilecek yanitlar acisindan 6nemlidir. Giiriiltii seviyesinin 40 dB’in altinda olmasi testin
dogrulugu i¢in 6nemlidir. Hastanin ¢cene hareketleri, yutkunmasi ve konugmasi da kaydi

bozacaktir.

Otoakustik emisyonlarin avantajlar1 soyle siralanabilir:

Objektiftir.

Koklea i¢in spesifiktir.

Duyarl1 bir yontemdir, 30 dB iistiindeki kayiplarda saptanamaz.
Test siiresi kisadir.

Hastadan bagimsizdir, pasif kooperasyon gerektirir.

o g~ wbhE

Noninvazivdir.
Otoakustik emisyonlar 2 ana gruba ayrilir :

1. Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE)
2. Uyarilmis (evoked) otoakustik emisyonlar (EOAE) 84
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1- Spontan otoakustik emisyon (SOAE): Akustik bir uyaran olmadan dis kulak
yolundan 6lgiilen tonal, diisiik dereceli dar bant sinyallerdir. Yenidoganlar dahil normal
isiten kulaklarin % 50 sinde SOAE’ ye rastlanir. Insanlarda genellikle 1-3 kHz
araliginda goézlenir. Amplitiidleri -10 ile +20 dB SPL (Sound Pressure Level) civarinda
olan saf tonlardir.43, 85 Nadir de olsa 60 dB SPL diizeyinde disardan duyulabilen
SOAE’lar bildirilmistir.86 Yas ilerledikce goriilme sikig1 ve amplitiidii azalir. Normal
kulaklarda belli oranda goriildigli i¢in koklear fonksiyonu degerlendirmede
kullanilmaz. Ancak SOAE varligi goriildiigii frekansta isitmenin normal simirda

oldugunu destekler.
2- Uyarilmis (evoked) otoakustik emisyon (EOAE): EOAE nin iig tipi vardir:
a) Stimiilus frekansi otoakustik emisyon (SFOAE)
b) Gegici uyarilmis (transient evoked) otoakustik emisyon (TEOAE)
¢) Distorsiyon {iriinii (distortion product) otoakustik emisyon (DPOAE)

a) Stimiilus frekansi otoakustik emisyon (SFOAE): Kokleada diisiik seviyeli
sabit tonlarla akustik stimiilasyon ile uyaran frekansinda elde edilen akustik enerjilerdir.
Frekans spesifiktir fakat uyarilar siirekli verildigi i¢in cevaplarla uyarilarin ayr1 olarak

algilanmasinda giicliik vardir. Bu teknik zorluklardan dolay1 klinik kullanimi1 kisitlidir.

b) Gegici uyarilmis (transient evoked) otoakustik emisyon (TEOAE): Akustik
uyart sonucunda olusan genis frekans araligina sahip yanitlardir. Akustik uyaran olarak

genelllikle klik stimulus kullanilir. 80-85 dB SPL arasinda uyaranlar kullanilir.

TEOAE’lar yenidoganlar dahil olmak iizere normal isiten saglikli kulaklarda %
98-100 oraninda saptanir. Genellikle klik stimulus kullanildigindan genis bant veri
alinir. Yani kokleanin genis bir kismina ait degerlendirme yapilabilir. Isitme kayb1 30
dB’i gectiginde TEOAE’lar alinamaz.26, 84 Yas ilerledik¢e de amplitiidiinde diisme

izlenir. 60 yasm iizerinde olan olgularm yaklasik % 35’inde saptanabilir.83, 84

¢) Distorsiyon iiriinii (distortion product) otoakustik emisyon (DPOAE): Iki
ayr frekanstaki piir ton seslerin simiiltane olarak verilmesi ve bunlarin interaksiyonu
sonucu DPOAE elde edilir. Kokleay1 stimiile etmek icin verilen 2 piir ton F1 ve F2
olarak adlandirilir. F1 diisiik frekans, F2 yiiksek frekanstir. Intermodiilasyon olusmasi
icin F1 ve F2’nin birbirine yakin olmasi gerekir. F2/F1 orami frekans oranidir ve

genelllikle 1.1-1.3 oraninda kullanilir. Bunlara karsilik gelen ses amplitiidleri ise L1 ve
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L2 olarak adlandirilir. Intermodiilasyondan dolay: saglikli koklea input frekans: haricinde
bir seri emisyon lretir. Bunlara distorsiyon iiriinii denir. Bunlardan en sik goriileni ve

klinikte en yaygin kullanilan1 2F1-F2 araligina denk gelen frekans noktasidir.

DPOAE’nun teknik prosediirleri TEOAE’den ¢ok daha komplekstir.87 Tiim
zorluklara ragmen DPOAE’lar periferik isitme sistemi ile ilgili ¢ok ayrmtili bilgiler
verebilir. DPOAE ile kulag1 test etmek icin kisa bir gecici ses verilir, verilen uyaridan
kokleanin kendi sesini ayirt etmek igin koklea igindeki tepki her bir gegici ses

arasindaki sessiz periyodda olgiiliir.

DPOAE’lar piir ton isitme esiklerini degerlendirmek i¢in uygun degildirler.
DPOAE’lar normal ve normale yakin orta kulak ve koklear fonksiyonun ispatini
gosterir, fakat isitme esiklerini yansitmaz.88 Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi

sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon olusur.89: 90, 91

Otoakustik emisyonun ol¢iimii: Otoakustik emisyonlar kokleaya spesifiktir
ancak dogru bir kayit elde edebilmek icin saglikli koklea tek basina yeterli degildir.
Normal OAE kaydi i¢in Oncelikle acik bir dis kulak yolu gerekmektedir. Probun dis
kulak yoluna siki bir sekilde oturmasi, optimal pozisyonda olmasi, orta kulak
patolojisinin olmamasi, fonksiyonel dig tily hiicrelerinin olmasi ve sessiz bir ortam

saglanmasi 6l¢iimlerde dogru sonuglar almak icin gerekli kosullardir.

Dis kulak yolu stenozu, otitis eksterna ve media, timpan zar perforasyonu,
otoskleroz, ototoksisite, dis tiiy hiicreleri etkileyen koklear patolojiler OAE’larin negatif

saptandig1 patolojik durumlardir.92

OAE odlgiimleri sessiz ortamda yapilmahidir. Kulaga takilan prob iginde iki
minyatiir hoparlér ve bir mikrofon vardir. Hoparlorden verilen klik seklindeki ses
uyarilarima alinan cevaplar, mikrofon aracilifiyla kaydedilir. Kullanilan mikrofon,
OAE’larin diisiik seviyelerde oldugu hallerde énem kazanir. Iyi mikrofon sensitif ve

ortam giiriiltiisiinden az etkilenir 6zellige sahip olmalidir.

Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlari: Olg¢iimiiniin noninvaziv olmasi ve
kokleaya sensitivitesinin yliksek olmasi otoakustik emisyonlarin kabul gdrmesini
saglamistir. OAE isitmesi normal bireylerde sag ve sol kulak arasinda tamamiyla
benzerlik gosterir. Fark olmasi olas1 patolojileri akla getirmelidir. En sik kullanildiklari

alanlar sunlardir:
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1. Isitme kaybinin belirlenmesinde kullamlir. Yenidogan, siit ¢ocugu ve
cocuklarda tarama amaci ile kullanilir. Davranis odyometrisinde zor karar verilen

olgularda, psikojenik isitme kayiplarinda kullanilir.

2. Koklea fonksiyonunun moniterizasyonunda kullanilir. Ototoksisite, giiriiltiiye

bagli isitme kaybi, prespiakuzi ve ani isitme kaybinda kullanilabilir.

3. Koklear lezyonlarin ayirici tanisinda kullanilabilir.88, 93, 94
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlar

Calismaya baslamadan once Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan etik onay alindi. Calismaya toplam 40 adet saglikli Wistar Albino cinsi,
ortalama 250-400 gr agirhginda erkek sigan ile baslandi. Sicanlar Atatiirk Universitesi
Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuarinda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21C°
+1 sicaklikta ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda
barindirildi. Siganlar standart laboratuar yemiyle beslendi. Calisma siiresince herhangi

bir yiyecek ve su kisitlamas1 yapilmadi.

Hayvanlar her grupta 8 sican olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Calismanin
baslangicinda tiim siganlara intraperitoneal (I.P) yolla 50 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ile anestezi saglandiktan sonra otoskopik muayene ve
DPOAE olgtimleri yapildi. D1s kulak yolu, timpan zar1 ve igitmesi normal olan sicanlar
calismaya dahil edildi. Patoloji saptanan ve emisyon elde edilemeyen siganlar ¢alisma

dis1 birakildi.

1. grup 8 adet yetiskin sican | Ila¢ uygulanmayan kontrol grubu

2. grup 8 adet yetigkin sigan | 25 mg/kg Karvakrol uygulanan grup

3.grup 8 adet yetigkin sican | 5 mg/kg Paklitaksel uygulanan grup

4. grup 8 adet yetigkin sican | Paklitaksel sonras1 30. dakikada
Karvakrol uygulanan grup

5. grup 8 adet yetigkin sigan | Paklitakselden 1 giin 6nce Karvakrol
uygulanan grup

Tablo 1. Calisma gruplari

1. gruptaki 8 adet yetiskin sicana genel anestezi altinda otoskopik muayene ve
DPOAE ol¢giimleri yapildiktan sonra c¢aligmanin sonuna kadar herhangi bir uygulama
yapilmadi. 4. haftanin sonunda genel anestezi altinda DPOAE o6l¢timleri tekrarlandi. Daha
sonra letal doz ketamin uygulanarak sakrifiye edilen sicanlarin temporal kemikleri

¢ikarildi.

2. gruptaki 8 adet yetiskin sigana genel anestezi altinda otoskopik muayene ve

DPOAE o6lgtimleri yapildiktan sonra, haftada 1 kez 4 hafta boyunca 25 mg/kg dozunda
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Karvakrol 1.P olarak uygulandi. 4. haftanin sonunda genel anestezi alttnda DPOAE
Ol¢iimleri tekrarlandi. Daha sonra letal doz ketamin uygulanarak sakrifiye edilen

siganlarin temporal kemikleri ¢ikarildi.

3. gruptaki 8 adet yetigkin sicana genel anestezi altinda otoskopik muayene ve
DPOAE olgiimleri yapildiktan sonra, haftada 1 kez 4 hafta boyunca 5 mg/kg dozunda
Paklitaksel (Sindaxel 30 mg/5 mg flakon, Actavis Ilaglart A.S., istanbul) LP olarak
uygulandi. 4. haftanin sonunda genel anestezi altinda DPOAE o6l¢tlimleri tekrarlandi. Daha

sonra letal doz ketamin uygulanarak sakrifiye edilen si¢anlarin temporal kemikleri ¢ikarildi.

4. gruptaki 8 adet yetiskin sicana genel anestezi altinda otoskopik muayene ve
DPOAE ol¢timleri yapildiktan sonra, haftada 1 kez 4 hafta boyunca 5 mg/kg dozunda
Paklitaksel ve 30 dakika sonra 25 mg/kg dozunda Karvakrol I.P olarak uygulandi. 4.
haftanin sonunda genel anestezi altinda DPOAE dl¢limleri tekrarlandi. Daha sonra letal

doz ketamin uygulanarak sakrifiye edilen siganlarin temporal kemikleri ¢ikarildu.

5. gruptaki 8 adet yetigkin si¢ana genel anestezi altinda otoskopik muayene ve
DPOAE o6lgiimleri yapildiktan sonra, haftada 1 kez 4 hafta boyunca 25 mg/kg dozunda
Karvakrol ve 1 giin sonra 5 mg/kg dozunda Paklitaksel I.P olarak uygulandi. 4. haftanin
sonunda genel anestezi altinda DPOAE ol¢limleri tekrarlandi. Daha sonra letal doz

ketamin uygulanarak sakrifiye edilen siganlarin temporal kemikleri ¢ikarildi.

Fotograf 1. Siganlarin otoskopik muayenesi
3.2. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Ol¢iim Metodu

Bu ¢alismada emisyonlarin incelenmesi icin DPOAE kullanilmistir. Olgiimlere

ortam glirtiltiisiiniin 40 dB’in altinda oldugu sessiz bir ortamda genel anesteziyi takiben
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baslandi. Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar Otometrics MADSEN Capella
cihaziyla, cihazin probunun ucuna en kii¢iik boy kauguk prob takilarak 6l¢iildi. Siganin
kafas1 yere yatay pozisyona getirildikten sonra prob siganin kulagina iyice yerlestirildi.
Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfigilirasyonu ile cihazin

uygun 6l¢iim pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra 6l¢iime baslandi (Fotograf 2-3).

Fotograf 3. Otoakustik emisyon 6l¢iim diizenegi

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon {iriinii
bilesenleri) General Diagnostic modunda DPgram 6l¢iimii olarak yapildi. DPOAE’lar
farkli frekans ve siddetlerdeki uyarilar kullanilarak 6l¢iildii. DPgram 6l¢timiinde primer
uyar1 siddetleri 65 dB’de esitlendi (L1=L2). Iki ayr1 frekans (fl1 ve f2), en giiclii
yanitlarin alinabilecegi f2/f1= 1.22 olacak sekilde diizenlendi. DPgram 6lgiimleri 996,
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1191, 1416, 1679, 2001, 2382, 2832, 3359, 4003, 4755, 5654, 6728, 7998 Hz f2
frekanslarinda yapildi. DPgram fonksiyonlar i¢in giiriilti seviyesi DPOAE
frekanslarinin 50 Hz iizerindeki frekanslarda olciildii. Olgiim sirasinda 2f1-f2
frekansinda giirtiltii siddetinden 3 dB ve lizerinde olan OAE’lar pozitif kabul edildi.

Olgiimlerde alinan yanitlar en yiiksek seviyesine kadar kaydedilerek test sonlandirildi.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

1. ayin sonunda letal doz ketamin uygulanarak sakrifiye edilen si¢anlarin sag ve
sol temporal kemikleri izole olarak c¢ikarildi. Her siganin kokleasinin bir tanesi
histopatolojik ¢aligma i¢in % 10’luk tamponlu formaldehit ¢ozeltisine konulup 24 saat
tespit edildikten sonra % 6’lik nitrik asit inkiibasyonu ile oda 1s1sinda dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyon tamamlandiktan sonra yaklasik 30 dk akar su ile yikanan
materyallerden hazirlanan parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Rutin
hematoksilen&eosin (H&E) ile boyanarak elde edilen incelemeye hazir hale getirilmis
preperatlarin 151k mikroskobunda degerlendirilmesi yapildi. Diger koklealar ise

biyokimyasal analiz i¢in fosfat tamponuna konularak -80° dondurucuda muhafaza edildi.

Isik mikroskobu incelemesinde, dis tiiylii hiicre sayis1 baz alinarak korti organ

hasar1 ve hiicre biiziigme derecesi baz alinarak stria vaskiilarisin durumu degerlendirildi.
3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Deney sonrasi siganlardan almman 100 mg koklea dokusu spesifik homojenat
tamponunda, buz iizerinde Tissue Lyser ile homojenize edildi. Daha sonra kitteki
direktiflere gore santrifiij edildi. Her siipernatanttan siiperoksit dismutaz (SOD),
malondialdehit (MDA) ve glutatyon peroksidaz (GSH) seviyeleri manuel ol¢lim
metodlariyla Olciildii. Ayrica uygun tampon ile homojenize edilmis tiim koklea
siipernatantlarinda biitiin datalar her mg protein i¢in ortalama + standart sapma olarak
gosterildi. Protein konsantrasyonlari ticari protein standartlart kullanilarak Lowry

metodu ile tespit edildi (Sigma Aldrich, Total protein kit- TP0300-1KT-USA).

3.5. Istatistiksel Yontem
Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Windows i¢in

SPSS istatistik paket programi kullanildi (SPSS 20.0, Philadelphia, USA).

DPOAE sonuglar1 degerlendirilirken normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren verilerde uygulama dncesi ve

sonrasi her bir grubu kendi i¢inde karsilastirmak i¢in parametrik testlerden eslestirilmis
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T testi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu ve p <0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Histopatolojik bulgular degerlendirilirken, korti organ hasar1 ve stria vaskiilaris
hasarmin gruplar arasindaki farkini incelemek i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi ve
p<0.001 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 belirlemek amaciyla kontrol grubuyla diger gruplar arasinda ikiserli

Mann Whitney-U testi uygulanarak Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Biyokimyasal analiz sonuglart degerlendirilirken gruplar arasindaki farkin
onemlilik derecesi One-Way ANOVA testinde Post Hoc Coklu karsilastirmali testlerden
Tukey’ e gore yapildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu ve ve p<0.05
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi. Istatistiksel farkliliklar, * p <0.05, ** p <0.01 ve

**% p <0.001 olan gruplar i¢in tek yonlii olarak gosterildi.
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4. BULGULAR

Siganlar I.P Paklitaksel ve Karvakrol uygulamasinmi rahat tolere ettiler. Calisma
stiresince kilo kaybi veya asir1 kilo alimi saptanmadi. Yiyecek ve su tiiketiminde bir
farklilik goriilmedi. Biitiin sigcanlar otoskopik muayene yapilarak deneye dahil edildi.
Calismanin basinda ve sonunda DPOAE 6l¢timleri yapilarak DPgram seviyeleri kaydedildi.
DPOAE olgiimleri sirasinda anesteziyi tolere edemeyen sicanlar calisma dis1 birakildi.
Amplitiid degisiklikleri her grup i¢in tedavi oncesinde, sonrasinda ve gruplar arasinda
karsilastirildi.

Sicanlarin tedavi oncesi ve sonrasinda elde edilen ortalama DPgram degerleri

Grafik 1-8’de gosterilmistir.

15

B Tedavi 6ncest  MTedavi sonrasi

10 -+

0 -
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grafik 1. 3000 Hz frekansta tedavi dncesi-sonrast DPgram grafigi (sag kulak)
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B Tedavi 6ncest  MTedavi sonrast

10

0 -

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grafik 2. 3000 Hz frekansta tedavi 6ncesi-sonras1 DPgram grafigi (sol kulak)
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Grafik 3. 4000 Hz frekansta tedavi dncesi-sonrast DPgram grafigi (sag kulak)

15
mTedavi onces1  MTedavi sonrast
10
5 - T T
0 -
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grafik 4. 4000 Hz frekansta tedavi 6ncesi-sonrast DPgram grafigi (sol kulak)
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Grafik 5. 6000 Hz frekansta tedavi 6ncesi-sonras1 DPgram grafigi (sag kulak)
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Grafik 6. 6000 Hz frekansta tedavi dncesi-sonrast DPgram grafigi (sol kulak)
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Grafik 7. 8000 Hz frekansta tedavi 6ncesi-sonras1 DPgram grafigi (sag kulak)

mTedavi (")ncesi] m Tedavi soprast
T T 1

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grafik 8. 8000 Hz frekansta tedavi 6ncesi-sonrast DPgram grafigi (sol kulak)

Tedavi dncesinde elde edilen DPOAE ol¢iimlerinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Grup 1, 2, 4 ve 5’de tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen DPOAE
Ol¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05).

Grup 3’de tedavi oncesi ve sonrasinda elde edilen DPOAE ol¢iimlerinde 3000 ve

4000 Hz frekanslarda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). 6000 ve
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8000 Hz frekanslardaki olgiimlerde ise tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli

diisiis izlendi (p<0.05).

Isitme kaybr agisindan yapilan degerlendirmede Grup 3’de tedavi sonrasinda
DPOAE amplitiidlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis izlenmesi ilacin yiiksek
frekanslardaki ototoksik etkisini agiklamaktadir. Ayni sekilde Grup 4 ve 5’de
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis olmamasi Karvakroliin toksik etkiyi azaltmada

faydali oldugunu diisiindiirmektedir.

Calisma sonunda elde edilen histopatolojik bulgular ise Fotograf 4-13’de
gosterilmistir.

Fotograf 4. Grup 1’e ait korti organi. Dis tiiylii hiicrelerin normal
histopatolojik goriintiisii (ok), H&E, x400.

Fotograf 5. Grup 1’e ait stria vaskiilarisin normal histopatolojik
goriintiisii (ok), H&E, x400.
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Fotograf 6. Grup 2’ye ait korti organi. Dis tiiylii hiicrelerin
normale yakin histopatolojik goriintiisii (ok), H&E, x400.

Fotograf 7. Grup 2’ye ait stria vaskiilarisin normale yakin
histopatolojik goriintiisii (ok), H&E, x400.
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Fotograf 8. Grup 3’e ait korti organi. Dis tiiylii hiicrelerde kayip
ile karakterize belirgin dejenerasyon bulgular1 (ok), H&E, x400.

Fotograf 9. Grup 3’e ait stria vaskiilariste orta derecede
dejeneratif degisiklik (ok), H&E, x400.
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Fotograf 10. Grup 4’¢ ait korti organi. Dis tiiylii hiicrelerin
normale yakin histopatolojik goriintiisii (ok), H&E, x400.

Fotograf 11. Grup 4’¢ ait stria vaskiilarisin normale yakin
histopatolojik goriintiisii (ok), H&E, x400.
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Fotograf 12. Grup 5’e ait korti organi. D1s tiiylii hiicrelerin
normale yakin histopatolojik goriintiisii (ok), H&E, x400.

Fotograf 13. Grup 5’e ait stria vaskiilarisin hafif dejenerasyon
bulgular1 gésteren histopatolojik goriintiisii (ok), H&E, x400.

Histopatolojik bulgular degerlendirilirken, korti organ hasarini derecelendirmede
Freitas ve arkadaglarinin 4 puanli skorlama sisteminden faydalanilmistir. Dig tliylii

hiicre hasarma gore;
0 = intakt 3 tliylii hiicre mevcut
1 = intakt 2 tiiylii hiicre mevcut
2=1intakt 1 tiiylii hiicre mevcut

3= korti organ kaybi
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Stria vaskiilaris hasarmi derecelendirmede Yazici ve arkadaslarinin evreleme

sisteminden faydalanilmistir ve hiicre biiziismesi baz alinmistir.
0= hasar yok
1= hafif hasar
2= orta hasar
3= ciddi hasar

Histopatolojik bulgularin istatistiksel analizi Tablo 2’de gosterilmistir.

Kontrol 2.Grup 3.Grup 4. Grup 5.Grup p
(1.Grup)
Korti 0 (0-0) 0(0-0) 3(3-3)* 0(0-00 0(0-0) <0.001
Hasar1
SV Hasar1 0 (0-0) 0(0-1) 2(2-2)* 0(0-0) 1(1-1) <0.001

Histopatolojik inceleme sonuglari ortanca (minimum - maksimum) olarak verilmistir.

* : Kontrol grubu ile anlamli farkliliga isaret eder.

Tablo 2. Histopatolojik inceleme sonuglari

Grup 1, 2 ve 4’e ait kesitler histopatolojik anormallik gostermemekteydi. Grup
3’e ait kesitlerde ise korti organinda dis tiiylii hiicrelerde kayip ile karakterize belirgin
dejenerasyon bulgular1 ve stria vaskiilariste orta dereceli dejeneratif degisiklikler
izlenmekteydi. Grup 5°de dis tiiylii hiicreler normale yakin histopatolojik goriiniimdeydi
ancak stria vaskiilariste hafif dejenerasyon bulgulari izlenmekteydi. Kontrol grubuyla
karsilastirildigi zaman Grup 2, 4 ve 5°de istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p>0.001). Grup 3’ de ise istatistiksel olarak anlaml1 farklilik mevcuttu (p<0.001).

Bu bulgular esliginde paklitakselin ototoksik etki gosterdigi, paklitakselden 30
dakika sonra karvakrol alan grupta histopatolojik bulgularda belirgin iyilesme oldugu
saptanmistir. Paklitakselden 1 giin once karvakrol alan grupta ise hafif dejeneratif

degisiklikler goriilse de bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

(Calismamizda ayrica antioksidan savunma sisteminin enzimlerinden olan SOD
ve GSH aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu sonucu olusan ve oksidatif hasarin ortaya
konulmasinda 6nemli bir parametre olan MDA diizeyleri spektrofotometrik olarak

slciildii.

Biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 3 ve Grafik 9-11’de gdsterilmistir.
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GRUPLAR SOD GSH MDA
GRUPI1 2,024+0,14%%* 0,76+0,15%** 0,27+0,3%**
GRUP2 1,85+0,52%% 0,65+0,5%%* 0,28+0,05%*
GRUP3 1,01+0,34 0,46+04 0,36+0,34
GRUP4 1,83+0,5%** 0,63+£0,6%* 0,28+0,37**
GRUP5 1,83+£0,2%* 0,62+0.3* 0,27+£0,22%*

Sonuglarin istatistigi One-Way ANOVA testinde Post Hoc Coklu karsilagtirmali testlerinden
Tukey’e gore yapildi. Istatistiksel farkliliklar, * p <0.05, ** p <0.01 ve *** p <0.001 olan gruplar i¢in tek
yonlii olarak gosterildi. (Degerler: Ortalama + Standart Sapma)

Tablo 3: Ortalama SOD, GSH ve MDA seviyeleri

U/mg protein

SOD

oq‘a
&
)

Grafik 9: Koklea dokusundaki SOD seviyelerinin karsilastirilmasi

Sadece Paklitaksel verilen Grup 3’deki siganlarin koklea dokusuna ait SOD

aktivesinin kontrol grubuna ait degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

sekilde azalmis oldugu tespit edildi (p<0.001). Aym sekilde Grup 2, 4 ve 5 ile

kiyaslandiginda da Grup 3’de istatistiksel olarak anlamli diislis tespit edilmistir (p<<0.01).
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Grafik 10: Koklea dokusundaki GSH seviyelerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda Grup 3’e ait GSH aktivesinin istatistiksel
olarak anlaml sekilde azaldig1 tespit edilmistir (p<0.001). Grup 3’de azalmis olan GSH
aktivitesinin Grup 2 ve 4 de anlaml sekilde arttig1 gozlenmistir (p<<0.01). Grup 3 ve 5’1
karsilagtirdigimizda ise diger gruplardaki kadar yliksek anlamli olmamakla birlikte Grup
5’de anlamli artis goriilmiistiir (p<0.05).

e
A

nmol/mg protein

Grafik 11: Koklea dokusundaki MDA seviyelerinin karsilastirilmasi

Grup 3’deki si¢anlarin koklea dokusundaki MDA seviyelerinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde arttig1 gézlenmistir (p<0.001). MDA degerleri Grup 2, 4, ve 5 ile
karsilastirildiginda da Grup 3’ de istatistiksel olarak anlamli artis izlenmistir (p<<0.01).

GSH ve SOD’un koklea dokusundaki aktivasyonu paklitaksel alan grupta 6nemli
olgtide diiserken, karvakrol uygulanan gruplarda kontrol grubu kadar olmasa da yiiksek

aktivasyon degerleri bulunmustur. Aymi sekilde paklitaksel, sican kokleasinda lipid
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peroksidasyon gostergesi olan MDA diizeylerinde artisa neden olurken, karvakrol

antioksidatif etki ile bu artig1 dnleyerek kontrol grubuna yakin seviyelerde tutmaktadir.

Bu veriler 1s18inda, Paklitakselin antioksidan savunma sistemlerini olumsuz
etkileyerek ototoksisite olusturdugu, Karvakroliin ise antioksidan enzim aktivasyonu ile

bu olumsuz etkiyi azalttigini séylemek miimkiindiir.
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5. TARTISMA

Taksan sinifi bilesikler (paklitaksel ve dosetaksel) son yillarin en 6nemli kanser
kemoterapoétiklerindendir. Paklitaksel ve yarisentetik tlirevi olan dosetaksel antitimor
etkilerini, hiicrede mikrotiibiillerin toplanmasini arttirmak ve depolimerizasyonunu
onleyerek stabil mikrotiibiil topluluklar1 olusturmak suretiyle gdstermektedir.% °
Paklitaksel i¢cin 1980’ lerin ortalarinda Faz 2 klinik ¢aligmalar yapilmis ve ilk kez 1989’
da over karsinomlu bir hastada klinik etkinlik raporu yaymlanmistir.%> O zamandan beri
kullanimi giderek artmistir ve glinlimiizde over, meme, akciger ve bas-boyun gibi pek ¢ok
kanserin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.8-9 96 Noronlar
paklitaksel toksisitesine olduk¢a duyarlidir. Periferik noropati iyi bilinen en 6nemli
nonhematolojik yan etkisidir.97 Bu etkinin siklig1 ve ciddiyeti yiiksek dozda ve kiimiilatif

dozlarda artar. Kullanimini kisitlayan bir diger ciddi yan etki ise miyelosupresyondur.

Ototoksisite ¢esitli kimyasal maddelerin ve terapotik ajanlarin i¢ kulak yapr ve
fonksiyonlarinda hasar olusturmasidir. Bu hasar kokleada ve/veya vestibiilde olabilir.
Bunun sonucunda da isitme kaybi, tinnitus ve vertigo ortaya ¢ikar. Tinnitus en sik
goriilen ve genellikle ilk ortaya ¢ikan semptomdur. Cogunlukta bilateraldir. Ardindan
ortaya ¢ikan isitme kayb1 ise yiiksek frekanslari tutar. Genellikle bilateral ve simetriktir.
Daima sensorinoral karakterdedir. Kalic1 veya geri doniisiimlii olabilir. Vestibiiler
fonksiyon bozuklugu ise gerg¢ek bir vertigodan ziyade genellikle kendini dengesizlik

hissi seklinde gosterir.1 2

Paklitaksel ototoksisitesi ile ilgili veriler olduk¢a kisitlidir. Bunun baslica nedeni
ise yeni bir kemoterapotik ajan olmasi ve genellikle ototoksik etkisi iyi bilinen ajanlarla
kombine olarak kullanilmasidir.98-100 Sarafraz ve arkadaslarinin 103 meme ve over
karsinomlu hastada yaptiklar1 prospektif klinik calismada taksanlarin odyovestibiiler
sistem {izerine etkileri incelenmistir. Tedavi basinda, ortasinda ve sonunda hastalar saf
ses odyometrisi, konugsmay1 ayirt etme skoru ve timpanogram ile takip edilmis ve
taksanlarin odyovestibiiler sistem tizerinde ©nemli bir yan etkisi saptanmamuistir.
Taksanlarin konusma frekanslarinda isitme {lizerine belirgin bir etkisinin olmadigini,
bulant1 ve kusmanin taksanlara bagl en sik yan etki oldugunu ve paklitaksel ile tedavi

olanlarda bu etkinin daha sik oldugunu bulmuslardir.101

Atas ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada taksanlarin ototoksik etkileri sican

modeli lizerinde histopatolojik yontemlerle ve ABR yapilarak incelenmis, aynit zamanda
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olusan toksisitenin doz bagimli olup olmadigi arastirilmistir. Paklitakselin hafif-orta
dereceli sensorindral isitme kaybina neden oldugu ve bu etkinin dozdan bagimsiz
oldugu, minimum dozda ortaya ¢iktig1 ve artan ilag dozlarinda kaybin derecesinin
artmadigr goriilmiistiir. Paklitakselin iyi bilinen norotoksik etkisi isitme kaybinin
potansiyel bir nedeni olabilir mi varsayimi {izerinde durulmus, ancak ABR dalga
modellerinde bir anormallik bulunmamasi iizerine bu gorlis reddedilmistir. Ayni
zamanda paklitakselin kokleada histopatolojik olarak reversible oldugu diistiniilen
dejeneratif degisikliklere yol acti§1 goriilmiistiir. Sensdrial hiicre kaybi izlenmemistir.
Taksanlarin toksisitesinin morfolojik degisikliklerden ziyade kokleada reversible
biyokimyasal ve metabolik degisiklikler olusturdugu sonucuna varilmistir. Bu bilgiler
1s1¢inda  hastalarin tedavi oncesinde ve tedavi boyunca odyolojik monitérizasyonu
tavsiye edilmektedir.10 Bizim ¢alismamizda da Grup 3’ e ait histopatolojik kesitlerde
belirgin hasar olmasi1 paklitakselin koklear patolojiye neden oldugunu, tedavi sonrasi
DPOAE amplitiidlerinde istatistiksel olarak anlamli disiis izlenmesi de yiiksek

frekanslardaki ototoksik etkisini a¢iklamaktadir.

Paklitakselin antineoplastik etkisinin mekanizmasi iyi tarif edilmis olsa da, tiiylii
hiicre kaybina ve korti organ hasarina neden olan hiicresel mekanizma iyi
anlagilamamistir. Ayrica kokleada paklitaksel aliminin ve birikiminin oldugu hiicresel
alanlar tanimlanmamustir. Paklitaksel dogrudan serbest oksijen radikallerinin olusumuna
yol agabilir veya apoptozis mekanizmalarint tetikleyebilecek reaktif oksijen
molekiillerinin mitokondride tutulmasini tetikleyebilir. Sonug olarak kokleada antioksidan
tiikkenmesi ve lipid peroksidasyonunun sonucu olarak hasar meydana gelmektedir. Sican
modeli {izerinde yapilan bir ¢aligmada paklitaksel ile olusturulan ototoksisitede
antioksidan 6zellikleri olan curcuminin koruyucu rolii incelenmistir. Calismada DPOAE,
histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemler kullanilarak ototoksisite gosterilmistir
ve curcuminin apoptozisin Onlenmesinde Onemli oOl¢iide yardimer olabilecegi,
antioksidan 6zelliklerinden dolay1 koklear morfolojiyi ve fonksiyonlar1 koruyabilecegi

sonucuna varilmistir.102, 103

Bizim ¢aligmamiza da paklitaksel ile birlikte antioksidan ozelliklere sahip
karvakroliin verildigi gruplarda DPOAE amplitiidlerinde istatistiksel olarak anlamli
diisiis saptanmamasi ve histopatolojik bulgularda belirgin iyilesme saptanmasi

karvakroliin toksik etkiyi azaltmada faydali oldugunu diisiindiirmektedir.
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Klinik caligmalarda paklitaselin hafif-orta dereceli sensdrindral isitme kaybina
yol agtigin1 One siiriilse de tiiylii hiicre, koklear destek hiicreleri ve noronlar iizerine
toksik etkinin dogasmm ve yerini aydinlatacak dogrudan kamit bulunmamaktadir.98, 104
Bu amagla ototoksisitenin arastirildigi bir deneysel caligmada ise, diisiik doz
paklitakselin tiiylii hiicre sterosilyasina zarar verebilmesine ragmen, kiitikiiler tabaka
tizerinde ¢ok az etkisinin oldugu, buna karsin isitsel sinir lifleri tizerinde 6nemli hasar
ve kayba neden oldugu gosterilmistir. Daha yiiksek dozlarda ise hem tiiylii hiicrelerde
hem de sinir liflerinde 6nemli Olgiide hasar izlenmistir. Kokleadaki spiral ganglion
noronu kayb1 odyogram ile 6l¢iilen isitme esigi yilikselmesine sebep olmaz. Bu etki de

paklitakselin major bir ototoksik ilag olarak tanimlanmadig1 gercegini agiklar.105

Antineoplastik ajanlarin sitotoksisitesi ve doku penetrasyonu nedeniyle bir¢ogu
i¢c kulaga girme ve isitme kaybma sebep olma potansiyeline sahiptir.106 Antikanser
ilaglarin kanser hiicrelerini 6ldiirdiigii tipik mekanizmalar, ¢cogalmayan tiiyli hiicrelerde
ve i¢ kulaktaki noronlarda hiicre Olimiinii indiikleyen siireclerden oldukga farkl
olabilir. Hirose ve arkadaslar1 88 antineoplastik ajani taramislardir. Bu ilaglarin ¢ogu
kombine tedavide sinerjist olarak tiiylii hiicre kaybini artirmistir. Ne yazik ki bu ilaglarin
isitme kaybina yol agma potansiyelinin klinik bulgulara dayanarak yorumlanmasi zordur.
Ciinkii hastalar genellikle ¢oklu ajanlarla tedavi edilir ve bu da herhangi bir ilag igin

ototoksisitenin tespitini zorlastirir,98,107-109

Paklitakselin toksik mekanizmasi goz oniline alindiginda, B-tiibiilinin ¢esitli
izoformlar1 hem tiiylii hiicrelerde, hem de ndronlarda eksprese edildiginden, isitsel sinir
liflerinde ve spiral ganglion noronlarinda 6nemli hasar meydana gelmesi sasirtic
degildir. Mikrotiibiiller aksonal transportta onemli rol oynamaktadir ve paklitaksel
mikrotiibiil stabilleyici bir ajan oldugundan aksonal transportu bozarak sinir liflerinin
dejenerasyonuna yol agmasi beklenir.110, 111 paklitaksel ile permeabilite transition
porlarin acilmasi mitokondrinin ¢esitli iyonlara gegirgenliginin artmasmna ve
mitokondriden kalsiyum salinimina neden olarak oksidatif stresin artmasina ve
apoptotik hiicre Oliimiine yol acar. Ayrica paklitakselin kortikal noronlarda da
apoptozisi baslattig1 bildirilmistir.112, 113 Bizim calismamizda da antioksidan savunma
sisteminin enzimlerinden olan GSH ve SOD’ un koklea dokusundaki aktivasyonu
paklitaksel alan grupta istatistiksel olarak anlamli 6lgiide diiserken, oksidatif hasarin

gostergesi olan MDA diizeylerinde artis saptanmasi paklitakselin antioksidan savunma
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sistemlerini olumsuz etkileyerek oksidatif hasar sonucu ototoksisite olusturdugunu

gostermektedir.

Ototoksisite 1ile ilgili pek cok calismada dis tiiyli hiicrelerin 6liimiinden
apoptozis sorumlu gosterilmistir.114 Bir dizi calisma ile de antioksidanlarin,
antineoplastikler tarafindan olusturulan ototoksisitede koruyucu etkiye sahip oldugu
gosterilmistir.115-119 Deneysel bir calismada, bir ginko biloba ekstresi olan Egb761
maddesinin koruyucu etkisi iizerinde ¢alisilmis ve otoprotektif oldugu yoniinde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.l20 Bir diger calismada ise
kanamisin ile birlikte tiroksin verilen hayvanlarda daha az tiiylii hiicre hasar1 saptanmis
ve bu etkinin tiroksinin hiicre oksidasyon mekanizmalari iizerindeki diizenleyici etkisine
bagl oldugu diisiiniilmiistiir.121 Aminoglikozidlerin ototoksik etkilerini 6nlemek
amactyla yapilan bir ¢alismada ise glutatyon verilmesi sonucu tiiylii hiicreler tizerindeki
toksik etkinin azaldig1 ve isitme kaybinin 6nlendigi sonucuna varilmistir. Glutatyonun
organizmay1 serbest oksijen radikallerinin hasarindan korudugu ve serbest radikallerin
ototoksisiteye neden oldugu bilindigi i¢in glutatyonun ototoksisitede koruyucu oldugu

varsayimi ileri siiriilmiistiir.122

E vitamininin koruyucu etkisininin arastirildigi bir ¢alismada, hem ABR
kayitlarinda hem de elektron mikroskobik incelemelerde koklear hasarin daha az oldugu
gosterilmistir ve bir antioksidan olan E vitamininin ototoksisitede koruyucu rol oynadig:
ortaya koyulmustur.123 E vitamini tokoferol ve tokotrienol tiirevlerini kapsayan bir
vitamindir. Antioksidan aktivitesi en yliksek olan form alfatokoferoldiir. E vitamini
lipofilik oldugundan membran spesifik bir antioksidandir. Lipid peroksil radikalini
ortadan kaldirarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini1 sonlandirir ve bu 6zelligi

nedeniyle zincir kiric1 antioksidan olarak bilinir.124

N-asetil sistein (NAC)’in ototoksisitedeki koruyucu etkisi ABR o6l¢limlerinde
anlamli yanitlar elde edilerek gosterilmistir.125 Wang ve arkadaslar1 ise otoprotektif
etkisi bilinen bir ajan olan sodyum tiosiilfati intrakoklear perfiizyon seklinde
uygulamisglar ve histolojik kesitlerde dis tiiylii hiicrelerde tama yakin bir korunma tespit
etmislerdir.126 Salisilatin kokleadaki total endojen antioksidan miktarim arttirdigs ve

otoprotektif oldugu da gesitli calismalarda gosterilmistir.127,128

Fetoni ve arkadaslar1 tioproninin koruyucu etkisini incelemisler ve sisplatin ile

birlikte tiopronin alan grupta DPOAE amlitiidlerinde kayda deger bir diisiis
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saptamamuslardir. Kokleada da tek bagina sisplatin alan gruba kiyasla daha az hasarlanma
saptamuslardir.129 Diger bir ¢alismada da D-metioninin etkisi incelenmis ve dis tilylii
hiicrelerde hasar gelismemis ve ABR 0l¢iimlerinde tam bir korunma oldugu goriilmiistiir.

L-metioninin de koruyucu oldugu farkli bir galismada raporlanmigtir,130, 131

Ototoksisitede koruyucu etkisi arastirilan ajanlar arasinda ebselen ve bir metal
selatorli olan 4-metiltiobenzoikasit (MTBA) vardir. Antioksidan enzim aktivitesindeki
diisiisii engellemek ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmek suretiyle otoprotektif etkili

olduklar1 gdsterilmistir.132

Kortikosteroidlerin i¢ kulakta serbest oksijen radikallerinin olusumunu
sinirladiklart  ¢esitli calismalarda gosterilmistir.133, 134 Palmer ve arkadaslari,
deksametazon ve hidrokortizonun NO ile indiiklenen hiicre hasarimi azalttigini tespit
etmislerdir.13> Farelerin i¢ kulaklarinda steroid reseptdrlerinin bulunmasi steroidin i¢
kulakta etkilere neden olabilecegini gdstermektedir.136 Aminoglikozid toksisitesi
lizerine yapilan hayvan c¢aligmalarinda da kortikosteroidlerin koruyucu etkileri
gdsterilmistir.137, 138 Ogzellikle son yillarda giincel bir uygulama olan intratimpanik
(LT) uygulama ile yuvarlak pencere membranindan i¢ kulaga kolaylikla difiize
olabilmekte ve i¢ kulakta yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmektedirler. Bdylece
sistemik uygulamanin yan etkilerinden de kaginilmis olur.136,139-141 Hil] ve arkadaslar
yaptiklar1 bir ¢alismada I.T deksametazonun otoprotektif etkilerini incelemisler ve ABR

esik degerleri iizerinde koruyucu etki saptamislardir.142

Dogal bir katki maddesi ve monoterpenik bir fenol olan karvakroliin antitiimér,
antimikrobik ve antidepresan benzeri aktiviteleri ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Yu
ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada orta serebral arterinde okliizyon olan fare
modelinde serebral iskemi/reperfiizyon hasarina karst koruyucu etkileri arastirilmis ve
infarkt hacmini ve norolojik defisitleri onemli 6l¢iide azalttigi ve etkinin doza bagimli
oldugu bulunmustur. Ayrica bir apoptotik siireg¢ belirteci olan kaspaz-3 seviyelerini
onemli dl¢lide azalttigini bulmuslardir ki bu da karvakroliin antiapoptotik aktivitesini

diisiindiirmektedir.143

Aristatile ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada ise UVB 1sinlari ile insan
lenfositlerinde olusan DNA hasar1 ve oksidatif strese karvakroliin etkisi arastirilmis ve
karvakroliin antioksidan 6zellikte oldugu gosterilmistir.144 Karvakrol ve pomegranatin,

metotreksat ile indiiklenen toksisitede ndroprotektif etkilerinin incelendigi bir
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calismada, metotreksatin sinir dokusunda belirgin oksidatif stres ve enflamasyon
olusturdugu ve karvakroliin antioksidan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica ilk
defa hem karvakrolin, hem de pomegranatin proinflamatuar yaniti azalttig

kanitlanmugtir, 14

Bizim ¢alismamizda da antioksidan savunma sisteminin enzimlerinden olan GSH
ve SOD’ un koklea dokusundaki aktivasyonu paklitaksel alan grupta 6nemli 6lciide
diiserken, karvakrol uygulanan gruplarda kontrol grubu kadar olmasa da yiiksek
aktivasyon degerleri bulunmustur. Ayni sekilde paklitaksel, sigan kokleasinda lipid
peroksidasyonu sonucu olusan ve oksidatif hasarin ortaya konulmasinda 6nemli bir
parametre olan MDA diizeylerinde artisa neden olurken, karvakrol antioksidatif etki ile
bu artis1 onleyerek kontrol grubuna yakin seviyelerde tutmaktadir. Bu veriler 1s18inda
paklitakselin antioksidan savunma sistemlerini olumsuz etkileyerek oksidatif hasar
sonucu ototoksisite olusturdugunu, karvakroliin ise antioksidan enzim aktivasyonu ile

bu olumsuz etkiyi azaltarak koklear fonksiyonlar1 korudugunu sdylemek miimkiindiir.

Sagliklt kokleanin yaydigi akustik enerji dis kulak yolundan objektif olarak
Olciilebilir. Kokleanin hassas yapilari olan dis tiiylii hiicrelerin durumu ve koklear hasar,
sensitif bir sekilde otoakustik emisyonlar ile monitdrize edilebilir.146 Otoakustik
emisyonlar kiigiik deney hayvanlarinda bile kolaylikla alinabilmektedir.147 Dogru
emisyon elde edebilmek i¢in dis kulak ve orta kulak yapilarinin saglikli olmas1 gerekir.
Biz de bu nedenle 6l¢iimlere baslamadan Once tiim sicanlara otoskopik muayene

yaparak buson ve orta kulak patolojisi olmayan saglikli siganlar1 ¢calismaya dahil ettik.

Ototoksik ilaglar dis tiiylii hiicrelere hasar vererek emisyonlarin olugmasini
engellerler. Otoakustik emisyonlar frekans spesifiktir. Eger ila¢ koklea hasar1 yapmigsa
o frekanstaki emisyon hemen etkilenir.24 Bizim calismamizda da sadece paklitaksel
alan grupta 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda diisiis olmasi ilacin yiiksek frekanslardaki

ototoksik etkisini gdstermektedir.

Ototoksisiteden korunmanin yollarim1 bulmak i¢in yillardir pek ¢ok calisma
yapilmistir ve yapilmaya da devam etmektedir. Ototoksisitenin dnlenmesi amaciyla su
ana kadar tedavi dncesinde ve sonrasinda gecerli bir 6nlem saptanmamustir. Otoprotektif

amacla kullanilabilecek ajanlar hakkinda bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Biz daha once pek ¢ok calismada antioksidan ve noroprotektif etkileri

gosterilmis, ancak ototoksisitede koruyucu etkisi heniiz bildirilmemis bir ajan olan
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karvakroliin otoprotektif etkisini arastirdik. Sonuclar paklitaksele bagli ototoksisitede
sistemik karvakrol uygulamasinin DPOAE, histopatolojik yontemler ve antioksidan
parametreler ile degerlendirildiginde potansiyel koruyucu bir role sahip oldugunu,
antioksidan ve noroprotektif 6zelliklerinden dolay1 koklear morfolojiyi ve fonksiyonlari

koruyabilecegini gosterdi.
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6. SONUCLAR

. Sadece Paklitaksel verilen gruptaki DPOAE o6lgiimlerinde 6000 ve 8000 Hz
frekanslarinda tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamli diisiis tespit edilmistir
(p<0.05).

. Paklitaksel ile birlikte karvakrol verilen gruplarda DPOAE o6lgiimlerinde tedavi
sonunda istatistiksel fark saptanmamustir (p>0.05).

. Sadece Paklitaksel verilen gruptaki sican kokleasinda istatistiksel olarak anlamli
histopatolojik hasar meydana gelmistir (p<0.001).

. Paklitaksel ile birlikte karvakrol wverilen gruplardaki sigan kokleasinda
histopatolojik bulgular kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.001).

. Sadece Paklitaksel verilen gruptaki sigan kokleasinda oksidatif hasar belirteci
olan MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis, antioksidan
enzimlerden SOD ve GSH aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis
izlenmistir (p<0.001).

. Paklitaksel ile birlikte karvakrol verilen gruplarda MDA diizeyleri , sadece
paklitaksel alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik, SOD ve
GSH seviyeleri ise istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir (p<<0.05).
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