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SIMGE VE KISALTMALAR

DB : Desibel

DKY : D1 Kulak Yolu

DPOAE : Distortion Product Otoacoustic Emission, Distorsiyon Uriinii
Otoakustik Emisyon

GPX : Glutatyon Peroksidaz

GSH : Glutatyon

GSSG : Okside Glutatyon

GST : Glutatyon-S-Transferaz

ip : Intraperitoneal

OAE : Otoakustik Emisyon

ROS : Reaktive Oxygen Species, Reaktif Oksijen Uriinleri

SNR : Signal/ Noise Rate, Sinyal/ Giiriiltii Oran1

SOD : Siiperoksit Dismutaz

SPL : Sound Pressure Level, Ses Basing Seviyesi

™ : Timpanik Membran
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OZET

Amag: Platin grubu kemoterapétiklere bagli olusan isitme kaybi 6nemli bir
sorun teskil etmektedir. Platin grubu kemoterapdtik ototoksisitesine karsi kanitlanmis
herhangi bir koruyucu tedavi bulunmamaktadir. Bu calismada antioksidan etkinligi
olan Glutatyon (GSH)’un sisplatin ototoksisitesine karsi koruyucu etkisinin

arastirilmasi amaglanmaktadir.

Metot: Calismamizda 300-500 gram agirlik araliginda olan, saglikli, 3-5 aylik,
28 adet saglikli Sprague Dowley cinsi erkek sican kullanildi. Siganlar, otoskopik
muayene ile kulak zar1 saglam oldugu degerlendirildikten sonra rastgele 4 gruba
ayrildi. Tim gruplardaki siganlarin koklear fonksiyonu 0. Giinde Otoakustik Emisyon
(DPOAE) ile degerlendirildi. Kontrol grubu olan ilk gruba 7 giin boyunca 10 mililitre
intraperitoneal salin enjeksiyonu uygulandi. Ikinci gruba 7 giin boyunca 200 mg/kg
GSH intraperitoneal uygulandi. Ugiincii gruba ototoksisite modelini olusturmak igin
3. glinde intraperitoneal tek doz 15 mg/kg sisplatin uygulandi. Doérdiincii gruba ise 3.
giinde tek doz 15 mg/kg intraperitoneal sisplatin ve koruyucu etkiyi gézlemlemek
amaciyla 0. Glinden itibaren 7 giin boyunca intraperitoneal 200 mg/kg GSH uygulandi.
Uygulama sonrasinda 8. Giinde DPOAE ile isitme esikleri kaydedildi. Ardindan tiim
sicanlar sakrifiye edilerek ¢ikarilan koklealar: histopatolojik olarak degerlendirildi.
Histopatolojik incelemeler; sitoplazmik vakiiolizasyon, hiicre dejenerasyonu,
dilatasyon, apoptotik hiicreler ve sinir dejenerasyonu gibi parametreler ile 1s1k
mikroskobu kullanilarak kor bir sekilde derecelendirildi. Derecelendirme 0 = normal,

1 = hafif, 2 = orta, 3 = orta-ileri, 4 = ileri diizeyde dejenerasyon olarak yapildi.

Bulgular: 0. giinde ve 8. giinde 0Olgiilen her frekanstaki DPOAE degerlerinin
ortalamasi gruplar i¢inde karsilastirildi. Sisplatin grubunda ve glutatyon+sisplatin
grubunda 0. giinde ve 8. gilinde 6l¢iillen DPOAE sonuglar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir diislis vardi (p<0.05). Histopatolojik olarak kontrol grubu ile
sisplatin grubu arasinda gruplar arasinda hiicre dejenerasyonu ve sinir dejenerasyonu

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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Sonu¢: GSH’nin sisplatin  ototoksisitesine karsi koruyucu oldugu
elektrofizyolojik olarak tespit edildi. Ancak histopatolojik olarak GSH nin koruyucu

etkisi kanitlanamamustir.

Anahtar Kelimeler: Glutatyon, Ototoksisite, Sisplatin, Antioksidan
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ABSTRACT

Aim: Hearing loss caused by platinum-based chemotherapeutics is a
significant problem. Currently, there is no proven protective treatment from platinum-
based chemotherapeutic ototoxicity. In this study we aim to investigate the protective

effect of glutathione (GSH) against cisplatin ototoxicity.

Method: The study commenced with 28 Sprague Dawley male rats, healthy,
aged 3-5 months and weighing 300-500 grams. The rats were divided into 4 groups,
randomly. Cochlear function of rats in all groups was evaluated with Otoacoustic
Emission (DPOAE) on day 0. The first group received 10 milliliters of intraperitoneal
saline injections for seven days. The second group received 200 mg/kg GSH
intraperitoneally for seven days. The third group received on day three a single dose
of cisplatin 15 mg/kg intraperitoneally to induce an ototoxicity model. The fourth
group received on day three a single dose of cisplatin 15 mg/kg intraperitoneally and
received 200 mg/kg GSH intraperitoneally for seven days. After all the injections were
made, we evaluate the DPOAE procedure on the 7th day. Following the procedures,
all rats were sacrificed, and their cochleas were histopathologically analyzed.
Histopathological analyses, conducted blindly using a light microscope, assessed
parameters such as cytoplasmic vacuolization, cell degeneration, dilatation, apoptotic
cells, and nerve degeneration. Scoring as follows: 0 = normal, 1 = mild, 2 = moderate,

3 = moderate-to-severe, 4 = severe degeneration.

Results: The average of DPOAE values at each frequency measured on day 0
and day 8. There was a statistically significant decrease in DPOAE results measured
on day 0 and day 8 in the cisplatin group and glutathione + cisplatin group.
Histopathological analysis revealed a statistically significant difference in cell and

nerve degeneration between the control and cisplatin groups.

Conclusion: The protective effect of GSH against cisplatin-induced ototoxicity
was confirmed electrophysiologically; however, its protective effect has not been

proven histopathologically.
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1. GIRIS VE AMAC

Ototoksisite, bazi ilaglar veya kimyasal maddeler araciligiyla isitme ve denge
sistemlerinde olusan toksik hasari1 tanimlar. Ototoksisite, genellikle geri doniislimsiiz
isitme kaybi, tinnitus ve denge sorunlari ile belirti verir. Ototoksik etkiler i¢ kulakta
ototoksik maddenin uygulanmasi sonrasi meydana gelir ve yan etkileri agisindan yakin
takip gerektirmektedir.

Sisplatin bas, boyun, akciger ve iirogenital sistem tiimorleri basta olmak iizere
cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde etkili bir ilagtir (1). Sisplatin’ in isitme kaybu,
nefrotoksisite, norotoksisite, miyelosupresyon ve bulanti-kusma gibi toksik yan
etkileri literatlirde tanimlanmistir (2). Sisplatin ’in ototoksik etkileri, geri doniigsiiz ve
iki kulakta da goriilebilen ilerleyici sensorinoral isitme kaybi ile yiiksek frekansta
tinnitus ile ortaya ¢ikmaktadir (3).

Glutatyon (GSH), hem oral hem de parenteral formda uygulamalari olan bir
antioksidan molekiildiir. GSH, insan viicudundaki pek ¢ok metabolik aktiviteye ve
fizyolojik siirece katilir. En temel rolii, oksidan tiirlerini temizleyerek hiicrelerdeki
oksidatif stresi onlemek ve redoks dengesini korumaktir. Daha 6nce GSH ile
antioksidan etkinligini arastirmak iizere yapilan ¢alismalar mevcuttur (4—6). Ancak
sisplatin ototoksisitesi alaninda parenteral GSH formunda denenmis bir ¢aligma
yoktur.

Biz de bu ¢alismamizda antioksidan etkinligi olan GSH’nin sisplatin ile olusan
ototoksisitede koruyucu etkisinin olup olmadigin1 hem elektrofizyolojik olarak hem

de histopatolojik olarak gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KULAK ANATOMISI

Kulak, dis, orta ve i¢ olmak {izere ii¢ ana boliimden olusur. Dis kulak, kulak
kepgesi (aurikula) ve dis kulak yolu (meatus) olmak iizere iki kisstmdan meydana gelir.
Kulak kepgesini, kikirdak doku olusturmaktadir. Kikirdak tizeri de deri ile ¢evrilidir;
bu yap1 heliks ve antiheliks olarak iki béliimden olusmaktadir. Dig kulak yolunun dig
1/3’lik kismin1 kikirdak doku olustururken i¢ 2/3’liikk kismini kemik yapilar
olusturmaktadir. Dis kulak kanalin1 g¢evreleyen deride serumen iireten bezler
bulunmaktadir. Uretilen bu serumen kulak kiri ile birleserek dis kulak yolu boyunca
disar1 dogru hareket ederek kulagin kendi kendini temizleyebilen bir yapiya
kavugmasini saglar. Timpanik membran (TM), orta kulak ile dis kulak yolunu ayirr.
TM, Pars Tensa ve Pars Flaksida’dan olusur. Pars Tensa en dista deri, orta tabakada
fibroz doku ve en igte orta kulak mukozasindan olusmaktadir. Malleus, incus ve stapes,
sesi zardan kokleaya ileten li¢c kiigiik kemikgiktir. Malleus, Pars Tensa’nin lifli
tabakasinda yer alir ve bas kismu, orta kulagin iist kisminda incus ile birlesir. Stapesin

tabani oval pencereye oturur ve sesi i¢ kulaktaki perilenfe ileterek amplifiye eder (7).

2.1.1. D1s Kulak

Aurikula, fibroelastik kikirdaktan olusan, iizeri deri ve perikondrium ile
kaplanmis kulagin en disindaki yapidir. Dis ylizeyinde en belirgin olan kivrim, heliks
olarak adlandirilir ve bu kivrim, asagiya dogru uzanarak kikirdak igermeyen lobiilde
sonlanir. Heliks’e paralel bir sekilde ilerleyen diger bir kivrim ise “Antiheliks” olarak
bilinir. Bu kivrimin 6niinde bulunan konkav ve diiz alan “Kavum Konka” adin1 alir;
bunun tistiinde yer alan daha kiigiik bolge ise “Simba Konka” olarak adlandirilir. Bu
iki konkav alan bir arada “Aurikular Konka” olarak bilinir. Kavum konka’nin
kikirdagi, dis kulak yolunun kikirdak béliimiine dogru uzanir. Di1s kulak kanali ise
konkal kikirdaktan TM’e kadar uzanan kisma verilen isimdir. Uzunlugu,
posterosuperior kisimda 25 mm, anteroinferior kisimda ise yaklasik 30 mmdir.
Kanalin distaki 1/3liik boliimii kikirdaktan, icteki 2/31iik boliimii ise ke mikten olusur.
Kikirdak béliimiin biitiinliigl, arka-iist kisminda tam degildir. Kemik kanalin 6n ve alt

duvarlari ile arka duvarin alt kismi, timpanik halkadan meydana gelir (8).
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Aurikula ve Di1g Kulak Yolu’nun (DKY) duyusal sinirleri, V., VII. ve X.
kraniyal sinirler ile 3. servikal sinir ile innerve edilir. Aurikula ve DKY ’nin arterleri
ise eksternal karotis arter ve dallaridir. Aurikula’nin ana arterleri arasinda posterior
aurikiiler arter, oksipital arter ve yiizeyel temporal arter yer alir. Aurikula’nin venleri
ise bu arterlere eslik ederek juguler vene drene olur. Aurikula’nin lenfatik drenaji,
parotis, retroaurikiiler ve ylizeyel servikal lenf nodlarina gerceklesir. DKYY ’nin arteryel
dolasimi, internal maksiller arterin dali olan derin aurikiiler arter ile saglanir ve bu
arter, DKY ile birlikte TM’nin dis ylizeyinin de dolagimini saglar. DKY nin vendz
drenaji, ylizeyel temporal ven ve posterior aurikiiler ven ile gergeklesirken, lenfatik

drenaji Aurikula’nin lenfatik drenajina benzer sekilde yapilir (8).

2.1.2. Orta Kulak
Orta kulak 6 duvari olan timpanik membrandan i¢ kulaga uzanan bir bosluktur.

Yaklasik 2cc hacmindedir.

2.1.2.1. Timpanik Membran:

Orta kulag: dis kulaktan ayiran, ¢ok katmanli, seffaf ve oval bir yapidir. Dikey
uzunlugu 9-10 mm, yatay uzunlugu ise 8-9 mm civarindadir. Timpanik membran,
timpanik kemigin anulusunda bulunan fibr6z halkaya (Gerlach halkas1) baglanir.

Timpanik membran, anterior ve posterior malleolar ligamentler tarafindan
desteklenir ve bu yapi, iistte Pars Flaksida, altta ise Pars Tensa olmak {izere iki ana
boliime ayrilir. Pars Tensa genellikle yar1 saydamdir, bu da Inkus’un uzun kolunun ve
Inkudostapedial Eklem’ in gériinmesine neden olabilir. TM’nin kalinlig1 yaklasik 0.1
mmdir. Manibrium {izerinden gegen dikey hayali bir ¢izgi ve “Umbo” hizasinda bu
cizgiye dik olarak c¢ekilen yatay bir hat, TMyi dort kadrana boler. TM’nin toplam
yiizey alani ortalama 73 mm? olup, en biiyiik alan1 posterior siiperior kadran kaplar.
Pars tensa, dista skuamoz, ortada fibroz, icte ise mukozal tabakadan olusur. Orta
tabakada kollajen lifler yogun bir sekilde bulunur ve hem radyal hem de
sirkumferansiyel olarak dagilmistir. Pars Tensa’nin kenarindaki liflerin kalinlagmasi
Fibroz Anulus’un olugmasina neden olur. Pars Flaksida’ da ise kollajen lifler daha az

yogunlukta ve daha seyrek dagilmistir. Bu nedenle, Pars Flaksida’ da fibréz bir



tabakanin pratikte mevcut olmadigi sdylenebilir. Ancak kalinlik acisindan, Pars

Flaksida genellikle daha kalindir ve Fibroz Anulus icermez (9).

2.1.2.2. Orta Kulak Boslugu:

Orta kulak boslugu, temporal kemigin merkezinde yer alan, diizensiz sekilli
hava dolu bir bosluktur. Bu bosluk, dis kulak yolu ile i¢ kulak arasinda yer alir. Ayrica,
iki onemli eksenin kesisim noktasinda bulunur: Biri, Eksternal ve Internal Akustik
Meatus arasinda yer alan latero-medial eksen, digeri ise Mastoid Antrum ile Ostaki
Tiipii arasinda uzanan postero-anterior eksen (10).

Timpanik bosluk dort duvari, bir tavam1 ve bir tabanmi olan bir kutu gibi
diisiiniilebilir. Medial duvarin disa dogru ¢ikintili ve lateral duvarin ige dogru ¢ukur
olmasi nedeniyle orta kulak boslugu merkezinde daralir. Orta kulak boslugu, dis diinya
ile lateral duvart aracilifiyla temas eder ve alt kisimda Juguler Duvar, arka kisimda
Mastoid Duvar, iist kisimda Tegmen Timpani, 6n kisimda Karotis Duvar’t ve
nihayetinde medialde Koklear Duvar ile sinirlanmaisgtir.

Orta kulak boslugu, superior ve inferior boliimlerde TM’ye teget gecen iki
yatay hayali ¢izgi ile ti¢ ayr1 bosluga ayrilir: Epitimpanum (attik), mezotimpanum ve
hipotimpanum. Tegmen Timpani ile TMnin {ist sinirindan gegen ¢izgi arasinda kalan
orta kulak bdlgesine epitimpanum denir. Bu ¢izgi ile TMnin alt sin1 rindan gegen ¢izgi
arasinda kalan bolgeye mezotimpanum adi verilir. TMnin alt sinirinin altinda kalan
alan ise hipotimpanum olarak bilinir. TM, sadece mezotimpanumun lateral yiizeyini
kaplar; epitimpanum ve hipotimpanumun lateral yiizeyleri ise, sirastyla skutum ve
juguler foramenin medialinde kalan kemik doku ile ortiiliidiir. TMnin 6niinden gegen
dikey bir ¢izginin Oniinde kalan orta kulak bosluguna protimpanum denir, TMnin
arkasindan gecen dikey bir ¢izginin arkasinda kalan alan ise posterior mezotimpanum
olarak adlandirilir. Orta kulak boslugunun anteroposterior uzunlugu 15 mm, dikey
uzunlugu ise 15 mmdir. Orta kulagin enine ¢ap1 epitimpanumda 6 mm,

mezotimpanumda umbo seviyesinde 2 mm, hipotimpanumda ise yaklasik 4 mmdir

(5).



2.1.2.3. Kemikgik Zincir ve Orta Kulak Kaslari:

TM ile birlikte, malleus, incus ve stapesten olusan zincir, ses iletimini saglayan
mekanizmay1 olusturur. Memelilerin orta kulagina 6zgii olan bu ii¢ kemik, malleo-
incudal ve incudo-stapedial eklemlerle birbirine baglanir (11).

Malleus, bag (Caput mallei), boyun (Collum mallei), kisa ¢ikint1 (Processus
brevis) ve sap (Manubrium mallei) olmak {izere dort boliime ayrilir. Malleus un
manubriumu, TM ile gevsek bir sekilde baghidir ve kisa ¢ikintisinin ucunda kiigiik bir
kikirdak bulunur. Ancak, TM deki kollajen liflerin bir araya geldigi umbo bdlgesinde
baglant1 oldukca saglamdir ve sadece keskin aletlerle kesilebilir. Malleus un bast,
incus un govdesiyle tipik bir eyer seklindeki eklemle birlesir (11).

Incus, gévde (corpus incudis), kisa ¢ikint1 (crus breve) ve lentikiiler proges ile
kapli olan uzun ¢ikintidan (crus longum) olusur. Lentikiiler proges, uzun ¢ikintiya ince
bir kemik pedikiil ile baglanir. Stapes ise bas (caput stapedis), iki bacak (crus anterior
ve crus posterior) ve taban (basis stapedis) boliimlerinden olusur. Stapesin bas,
incusun lentikiiler progesiyle s1g bir kiiresel eklemle birlesir, tabani ise oval pencerenin
kenariyla halkasal ligament araciligiyla lifli bir baglanti kurar. Tiim kemikgikler ve
timpanik bosluk tek katli bir epitel tabakasiyla kaplidir (12).

Kaslar, tendonlariyla birlikte yalnizca kismen timpanik bosluk boyunca uzanir.
Tensor tympani kasi, Ostaki borusunun kikirdak ve kemik duvarindan koken alir.
Processus cochleariformiste, tendon 90° donerek manubrium malleinin {ist kismina
ulasir. Tendonun kilifi oldukga kalindir ve bu tendonun kollajen lifleri malleusu (ve
TMnin merkezi kismini) sabitleyen malleo -cochleariform ligamani olusturur (13).

Tensor tympani kasi, mandibular sinirin motor dali tarafindan kontrol edilir. Bu
kasin kasilmasi, genellikle akustik olmayan uyaricilar ile tetiklenir(14). Tensor kasinin
kasilmasi sonucu malleus kolunun ige dogru hareketi, malleo-incudal ve incudo-
stapedial eklemlerde kaymaya neden olur, bu da hava basincindaki degisikliklere

benzer bir etki yaratir (15).

2.1.3. i¢ Kulak
I¢ kulak, {i¢ ana boliime ayrilmaktadir: semisirkiiler kanallar, vestibiil ve
koklea. Bu yapilar temporal kemik icinde bulunur. Yarim daire kanallari, vestibiile

baglanarak utrikiil ve sakkiil ile birlesir. Bu yapilarin temel islevi igsitme degil, dengeyi



saglamakla ilgilidir (vestibiiler sistem). Vestibiiler sistemin duyusal reseptor hiicreleri,

isitme sisteminde oldugu gibi tiiylii hiicrelerden olusur (16).

Kohlea

scala
vestibuli

T ganglion

)
¥
)

Vestibular organ

Korti Organi baziler membran

Sekil 1: I¢ Kulak Anatomisi

SV: Stria Vaskiilaris, SL: Spiral Ligament, TM: Tektoryal Membran, DTH: D1s Tiyli Hicreler, ITH: ¢
Tiiyli Hiicreler, DC: Destek Hiicresi, HC: Hensen Hiicresi, PC: Pillar Hiicresi, ISH: I¢ Sulkus Hiicresi
(Vlajkovic ve ark. yazisindan adapte edilmistir.) (17)

a. Kemik Labirent: Kemik labirent, vestibiil (Sakkiil ve utrikiil), semisirkiiler
kanallar ve koklea gibi, periost ile kapl bosluklardan olusur ve i¢cinde membrandz
labirent bulunur. Kemik, petroz kemik diger kisimlarina gére daha yogun ve serttir
(18).

b. Vestibiil: Vestibiil, i¢ kulagm merkezi boslugunu olusturur. On-arka ve
yukari-asag1 yonlerinde, yaklasik 5 mm derinliginde ve 3 mm genisligindedir.
Vestibiiliin lateral kism1 oval pencere ile sinirlidir; bu pencere, orta kulak bosluguna
bakan duvarda yer alir. Stapesin taban kismi oval pencereye baglanir. Vestibiil,

vestibiiler sistemin duyu organlari olan utrikiil ve sakkiilii igerir (13).



c. Sakkiil: Vestibiiliin tabaninda yer alan kiiresel bir vezikiildiir. Sakkiiliin alt
kutbundan baslayan ductus reuniens, onu kokleaya baglarken, utrikiilo-sakkiiler kanal
ise utrikiile ulasir. Sakiiliin duyu organmi olan makula, sakkiiliin medial yiizeyinde
bulunur ve diizlemi dikeyle 30°lik bir a¢1 olusturur.

d. Utrikiil: Elips seklindedir ve makulast tabanin 6n kisminda yer alir. Bu
diizlem, basin yatay diizlemine yaklasik 30°lik bir agiyla yerlesmistir. Boylece, iki
otolit organinin diizlemleri birbirine yaklasik dik a¢1 yapar (19).

e. Semisirkiiler kanallar: Semisirkiiler kanallar, vestibiiliin arka ve iist
kisminda yer alir. Ug kanaldan olusurlar: horizontal, posterior ve superior kanallar. Bu
kanallarin iki ucu vestibiile agilir, ancak sadece bes aciklik vardir. Bunun nedeni,
superior kanalin posterior kisminin posterior kanalin iist kismiyla birleserek utrikiiler
resese girmeden Once ortak bir yap1 olusturmasidir (15).

f. Koklea: Koklea, labirentin en 6n kisminda yer alan, yaklagik 33 mm
uzunlugunda bir spiral kanaldir. Kokleanin merkezi, konik sekilli bir kemik yap1 olan
modiolustur ve spiral kanal bu yapi1 etrafinda doner. Modiolustan ¢ikan ince bir kemik
cikint1 (ossedz spiral lamina), spiral kanali kismen bolerek koklea kanalini olusturur.
Kokleanin igerisinde, ii¢ boylamasina kanal bulunur: orta kanal olan koklear kanal
(skala media), modiolusun tepesine kadar kor ucu olan bir yapidir. Kokleanin duyusal
epitelini olusturan Korti organi, baziler membranin lizerinde yer alir. Skala media’nin
iist kisminda ince vestibiiler membran (Reissner membrani) ve alt kisminda ise skala
tympani ile skala mediayr ayiran basiler membran bulunur. Oval pencere, skala
vestibulinin tabaninda yer alirken, yuvarlak pencere skala tympaniyi timpanik
bosluktan ayirir. Modiolusun genis tabani, i¢ kulak yoluna bitisik olup, buradan koklea
siniri dallar1 geger. Spiral ganglionun bulundugu Rosenthal kanali, bu kemik spiral
lamina boyunca devam eder (14).

g. Endolenfatik Kanal: Endolenfatik kanal, kemik yapili vestibiiler akuadukt
icinde ilerleyerek distalde genisler ve endolenfatik keseyi olusturur. Bu kese degisken
boyutlarda olup, petroz temporal kemigin arka yilizeyindeki dura katmanlar1 arasinda
sigmoid siniis yakinlarinda sonlanabilir. Utrikulosakkiiler duktus ile endolenfatik kese

baglantisini saglar (14).



2.1.3.1. i¢ Kulak Damarlar::

I¢ kulak esas olarak labirentin arterden beslenir. Ayrica, oksipital arter ya da
posterior aurikular arterin stilomastoid dali da semisirkiiler kanallar1 besler. Labirentin
arter baziler arterden veya anterior inferior serebellar arterden ¢ikar. Bu arter, internal
akustik meatusun tabaninda koklear ve vestibiiler dallara ayrilir. Koklear dal,
modiolustaki kanallardan gegen ve kokleanin spiral lamina, baziler membran, stria
vaskiilaris ve diger yapilarina dagilan 12-14 kii¢iik dala ayrilir. Vestibiiler dallar ise
utrikiil, sakkiil ve semisirkiiler kanallar1 besler (14).

I¢ kulagin vendz drenajimin tanimlari genellikle celiskilidir, muhtemelen hem
normal varyasyonlar1 hem de damarlar arasindaki baglantilar1 yansitarak kollateral
dolasim potansiyelini gosterir. Vestibiil ve semisirkiiler kanallar1 drene eden damarlar
arterlerle birlikte seyreder ve vestibiiler akuaduktun venini olusturmak icin utrikiile
dogru ilerler. Bu damar ya sigmoid sinilise ya da inferior petrozal siniise bosalir.
Koklear akuaduktun veni (inferior koklear ven) genellikle inferior petrozal siniise veya
internal juguler venin iist bulbuna bosalir. Kokleanin biiytik bir kisminin vendz drenaji,
anterior ve posterior spiral venlerin birlesmesiyle olusan ortak modiyolar ven ve
anterior ile posterior vestibiiler venlerin birlesmesiyle olusan vestibulokoklear ven

tarafindan saglanir (14).

2.1.3.2. i¢ Kulak Inervasyonu:

Vestibulokoklear sinir beyin sapiin serebellopontin ag1 bolgesinden ¢ikar.
Fasiyal sinir, nervus intermedius ve labirentin damarsal yapilari ile birlikte posterior
kraniyal fossadan gecerek, porus acusticus yoluyla i¢ kulak yoluna girer. Burada
koklear sinir olarak anterior, vestibiiler sinir olarak posterior iki dala ayrilir. Hem
koklear hem de vestibiiler sinirler, merkezi yonlii bipolar néron aksonlarin1 ve az
sayida efferent lif icerir. Vestibulokoklear sinirin intratemporal kismi, merkezi glial
bdlge ve Schwann hiicrelerinin destekledigi periferal bolge olmak tizere iki farkl

histolojik kisimdan olusur.

2.2. ISITME FiZYOLOJiSi
Ses, titresen nesneler tarafindan olusturulan ve kati, s1v1 veya gaz gibi maddesel

bir ortamda, sikisma ve gevseme hareketleri seklinde yayilan bir enerji tiiriidiir. Isitme,



bu ses enerjisinin kulagin ¢esitli boliimlerinde islendikten sonra, elektriksel sinyaller
seklinde beyne iletilmesi ve beyinde algilanmas: siirecidir. Mekanik dalgalar olan ses
dalgalari, yayilmak i¢in bir maddesel ortama ihtiya¢ duyarlar, bu nedenle ses boslukta
yayilmaz. Sesin dalga boyu, molekiillerin sikisma ve gevseme hareketi sirasinda kat
ettikleri mesafeyle, frekansi ise bir saniyede gerceklesen titresim sayisiyla belirlenir
9).

Insan kulag1, 20 Hertz (Hz) ile 20.000 Hz araligindaki frekanslar1 algilayabilir.
Frekansa gore saf bir tonun duyulma esigi degisiklik gosterir. Giinliikk hayattaki
konusmalar genellikle 500-4000 Hz araligindadir. insan kulag: 0 ile 120 desibel (dB)
arasindaki sesleri isitebilir. Giinlik bir konusma yaklasik 65 dB (50-70 dB)
siddetindedir, fisildama ise 20-25 dB civarinda olur. 120 dBden yiiks ek sesler, 6rnegin
jet motoru veya yakin mesafedeki silah sesi, kulak zar1 ya da i¢ kulakta hasara neden
olabilir (9).

Isitme organi fonksiyonel olarak iki ana béliimde incelenir. Tlk béliim, dis kulak
yolundan baslayip oval pencereye kadar uzanan iletim yoludur. Ikinci béliim ise
koklea, isitme siniri ve beyin isitme merkezi tarafindan olusturulan sensérindral
yoldur. Sesin kokleaya iletimi iki sekilde gergeklesir: Kulak zar1 ve orta kulak
kemikg¢ikleri araciligiyla olan hava yolu iletimi ile kokleay:r saran kemik yapilar
tizerinden gerceklesen kemik yolu iletimi (9).

Kulak kepgesi, 135 derece yay bigiminde bir yap1 olup, sesleri dis kulak yoluna
yonlendirir. Konka boliimii megafon gibi ¢alisarak ses dalgalarini yogunlastirir ve
yaklagik 6 dB’lik bir artig saglar. Dis kulak yolu ise 3-3,5 cm uzunlugundadir ve
rezonator gibi davranarak, 3500 Hz frekansindaki bir sesi 15-20 dB kadar gii¢lendirir.

Kulak zar1 ve kemikgikler ise empedans esitlemesi yapan bir transformator
gorevi goriir. Suyun akustik empedansi havaya kiyasla cok daha fazladir ve bu nedenle,
hava ortamindan su ortamina gegen ses enerjisinin biiyiik bir kism1 geri yansir. Ancak
kulak zar1 ve kemikgik sistemi, yiizey alani farki ve kaldirag mekanizmasi sayesinde
bu enerji kaybin1 6nler ve sesi 22 kat artirarak, yaklagik 24 dB kazang saglar. Orta
kulakta kemikgikler bulunmadiginda ise yaklasik 30 dB yerine, 40-60 dB isitme
kaybinin ortaya c¢ikmasinin sebebi "faz farki" ile aciklanir. Ses dalgalari oval ve
yuvarlak pencerelere ayni anda ulastiginda, bu dalgalar birbirini biiyiik dl¢tide yok

eder ve koklea, sadece bu fark kadar uyarilabilir (9).



I¢ kulak, otik kapsiil ad1 verilen kemik bir bosluk i¢inde yer alir ve biri oval,
digeri yuvarlak olmak iizere iki hareketli pencereye sahiptir. I¢ kulak, isitme ve denge
fonksiyonlarini yerine getirir. Isitmeden sorumlu olan kisim koklea, dengeden sorumlu
olan boliimler ise semisirkiiler kanallar, utrikiil ve sakkiil olarak adlandirilan vestibiiler
organlardir. Koklea, spiral bicimde kivrilan ve salyangozu andiran bir yapiya sahiptir.
Spiral yapinin merkezine modiolus denir. Kokleanin oval pencereye en yakin kismi
bazal bolge, en uzak kismi ise tepe noktasi olarak adlandirilir. Koklea, sivi dolu ii¢
boliimden olugur: scala tympani, scala media ve scala vestibuli. Scala tympani ile scala
media, baziler membran ile ayrilirken, scala media ile scala vestibuli Reissner
membrani ile ayrilir. Scala tympani ve scala vestibuli, kokleanin tepe noktasinda
helikotrema adi verilen agiklikta birlesir (20).

Scala media, baziler membran {izerine yerlesmis olan Korti organini igerir.
Korti organ1 ve baziler membranda tiiylii hiicreler bulunmaktadir. insan kokleasinda,
yaklasik 3000 i¢ tiiy hiicresi tabandan tepeye dogru tek sira halinde dizilirken, 12.000
civarinda dis tliy hiicresi ii¢ veya dort sira halinde diizenlenmistir. Tiiy hiicreleri, apikal
yiizeylerinde bulunan ve stereosilia ad1 verilen ince sag benzeri ¢ikintilar nedeniyle bu
ismi alirlar. Bu stereosilialar, tily hiicrelerinin sinyal iletim 6zelliklerinde énemli bir
rol oynar (20).

Scala vestibuli ve scala tympani, hiicre dist siviya benzeyen bir yapiya sahip
olan perilenf ile doludur; bu sivi sodyum agisindan zengin ve potasyum agisindan
fakirdir. Buna karsilik, scala media endolenf ile doludur ve bu s1vinin yapis1 hiicre i¢i
stviya benzer; diisiik sodyum ve yiiksek potasyum igerigiyle karakterizedir. Scala
medianin bu 6zel elektrolit bilesimi, perilenfe kiyasla +60 ile +100 milivolt(mV)
arasinda degisen biliyiikk bir elektrokimyasal gradyan olusturur. Bu gradyanin
korunmasini saglayan yap1 ise, scala medianin dis duvarinda, modiolustan uzakta
bulunan stria vaskiilaristir. Stria vaskiilaris, aktif iyon kanallar1 barindirir ve
endolenfin kimyasal bilesimi ile pozitif elektriksel potansiyelini diizenler (20).

Ses titresimleri, stapesin oval pencereye bagli olan tabanindan scala vestibuliye
girer. Bu plaka oval pencerenin kenarlarina gevsek bir bag ile tutturulmus olup, ses
titresimlerine bagli olarak igeri ve disart dogru hareket edebilir. Plakanin ice dogru
hareketi, scala vestibuli ve scala media i¢indeki sivinin ileriye hareket etmesine, disa

dogru hareketi ise sivinin geri hareket etmesine neden olur(21).
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Kokleanin elektriksel iletiminde dort adet ekstraseliiler elektriksel potansiyel

mevcuttur:

2.2.1. istirahat (endolenfatik) potansiyeli

Stapes kemigi tarafindan baglatilan sikisma dalgasina cevap olarak koklear
bdlmenin sapmasi, tily hiicrelerinin stereosilyalar: ile tektoryal membran arasinda
kesme kuvveti olusturur. Bu kuvvet, stereosilyalarin sapmasina neden olur ve bu
yapilar, yiiksekliklerine gore diizenli siralar halinde dizilmistir. Stereosilyalarin uglari
arasinda elastik iplikler olan “Tip” baglantilar1 bulunur. Stereosilyalar en uzun siraya
dogru sapinca, bu tip baglantilar1 gerilir ve bu da stereosilya iizerinde bulunan
gerilmeye duyarli katyonik kanallarin agilmasini saglar.

Bu kanallarin acilmasi, hiicrelerin apikal yiizeyi boyunca biiyiikk bir
elektrokimyasal gradyan sayesinde pozitif iyonlarin iceri akmasina yol acar. Bu iyon
akisi, tiiy hiicrelerinin depolarizasyonuna neden olur. Tiiy hiicrelerinin en uzun siradan
uzaga sapmasi ise tip baglantilarin1 gevsetir ve kanallarin agilma olasiligini azaltarak
hiicrelerin hiperpolarizasyonuna yol acar. Ancak, stereosilyalarin sapma derecesi ile
hiicre depolarizasyonu/hiperpolarizasyonu arasindaki iligki simetrik ve dogrusal
degildir; depolarizasyon yoniinde daha biiyiik bir yanit iiretilir (20).

Kokleadaki endolenf sivisi, perilenfe gore yaklagik +80 mV’lik pozitif bir
potansiyel farkina sahiptir ve bu fark, endokoklear potansiyel olarak adlandirilir.
Ayrica tiiylii hiicrelerin i¢ kismindaki elektriksel potansiyel, cevresindeki siviya gore
-60 mV civarindadir. Bu fark, tiiylii hiicreler ile arasinda yaklagik 140 mVlik biiyiik
bir potansiyel farki olusturur. Bu durum, kokleanin uyarilmamis durumda bile 6nemli
bir elektriksel potansiyele, yani bir dinlenme potansiyeline sahip oldugunu

gostermektedir (8).

2.2.2. Koklear mikrofonik

Tiiy hiicrelerinin stereosilyalarinin  hareketlenmesi ve buna bagh
depolarizasyon veya hiperpolarizasyon, mekanik bir sinyalin (i¢ kulaktaki sivi dalgasi)
elektrokimyasal bir sinyale doniistiigti onemli bir adimdir (20).

Endolenfteki baslica katyon potasyum oldugundan, potasyum akiminin tiiy

hiicrelerinde sinyal iletim siirecini tetikleyen 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.
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¢ tiiy hiicreleri depolarize olduktan sonra, voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 acilir. Bu
kanallar, tiiy hiicrelerinin bazolateral ylizeyinde, primer isitsel sinir lifleriyle olan
sinaptik temas noktalariin bulundugu bolgelerde yogunlagmistir. Bu voltaj bagimli
iyon kanallar1 tarafindan yonetilen kalsiyum akimi, sinir hiicrelerinde nérotransmitter
salmmmin tetikleyerek isitsel sinir liflerini aktive eder. Bu siiregte rol oynayan
ndrotransmitter tam olarak tanimlanmamais olsa da, glutamat ile yakindan iligkili bir

molekiil oldugu diistiniilmektedir (20).

2.2.3. Birikim (Summasyon) Potansiyeli:
Koklea i¢inde ses dalgasinin en yogun oldugu noktadan o6lgiilen bir
potansiyeldir. Bu potansiyel, biiyiik 6l¢iide i¢ tiiylii hiicrelerdeki elektriksel aktiviteye

dayanan bir akim tarafindan tretilir (8).

2.2.4. Bilesik Aksiyon Potansiyeli

Bu potansiyel, isitme sinirindeki liflerden kaynaklanir. Aksiyon potansiyelinin
genligi, uyan esiginin 40-50 dB iizerinde yiikselir; ancak uyar1 yogunlugu arttikca
azalma egilimi gosterir. Bu sirada, isitme sinirindeki tasiyici néronlarin toplam

aksiyon potansiyelleri, o andaki genel isitme sinirinin aksiyon potansiyelini olusturur

(8).

2.2.5. isitme Siniri Fizyolojisi

Kokleadaki mekanik titresimlerin elektrokimyasal sinyallere doniistiiriilmesi,
isitme siirecinin kritik bir asamasidir. Tiylii hiicreler tarafindan baglatilan bu
dontlistimden sonra, sinyaller afferent isitme sinirleri aracilifiyla beyne iletilir. Bu
afferent noronlar, isitme yolundaki ilk noéronal baglantilardir ve bipolar yapiya
sahiptirler; yani hiicre govdeleri (spiral ganglion hiicreleri) Rosenthal kanalinda yer
alir. Noronlar, bir uclartyla tiiyli hiicrelerle sinaps yaparken, diger uglariyla merkezi
sinir sistemine sinyal iletirler.

Insanlarda yaklasik 30.000 spiral ganglion hiicresi vardir: Tip I ve Tip II spiral
ganglion hiicreleri. Tip I spiral ganglion hiicreleri miyelinlidir ve tiim spiral ganglion
hiicrelerinin %90 11 olusturur. Bu hiicrelerin her biri tek bir i¢ tiiylii hiicreye baglanir

ve isitme sinyallerinin hizl iletilmesinde kritik bir rol oynar. I¢ tiiylii hiicrelerin, isitme
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yolundaki asil sensorler oldugu goéz Oniine alindiginda, Tip I hiicrelerin isitme
hassasiyeti lizerindeki etkisi biiytiktiir. Tip II spiral ganglion hiicreleri ise miyelinsizdir
ve birden fazla dig tiiylii hiicreyle baglant1 kurar. Bu, dis tiiylii hiicrelerin esas olarak
sesin amplifikasyonunda rol oynadigini gostermektedir.

Isitme sistemindeki bu noéronal diizenleme, baziler membran ve tiiylii
hiicrelerdeki tonotopik organizasyonla uyumludur. Koklea, farkli frekanslara duyarl
bolgelerden olusur ve bu frekans duyarliligi, isitme sinir liflerinde de korunur. Her
isitme sinir lifi, belirli bir frekansa en duyarl olacak sekilde diizenlenmistir ve bu
frekansa "karakteristik frekans" adi verilir. Bu tonotopik diizenleme, sesin frekans
bilesenlerinin analiz edilmesini saglar ve frekans bilgisi, isitme yolunun tiim
asamalarinda korunarak merkezi sinir sistemine iletilir.

Bu siirecin hassasiyeti, isitme sisteminin verimliligini arttirir. Ornegin, insan
isitme sistemi, ¢ok kiigiik bir titresimle olusmasina ragmen -10 dB Ses Basing Seviyesi
(SPL) gibi diisiik ses basing seviyelerini algilayabilir. Bu, isitme sisteminin ne kadar
hassas oldugunu gosterir. Isitme ndronlari, farkli ses basing seviyelerine farkl: tepkiler
verir. Ses basinci arttik¢a néronlar daha hizli iletime baglar, ancak bu iligki dogrusal
degildir; belirli bir ses basincinin lizerinde, noronlar iletim hizlarim1 doygunluga
ulastirir. Bu durum, her néronun belirli bir dinamik araligi oldugunu gosterir (20).

Koklea icinde diisiik frekansli sesler, baziler membranin tepe (apeks)
bolgesinde en fazla uyarima neden olurken, yliksek frekansli sesler baziler membranin
tabaninda (kokleanin baslangi¢ kisminda) maksimum aktivasyon olusturur. Orta
frekansli sesler ise bu iki ug¢ arasinda bir yerde, uygun bir noktada baziler membrani
uyarir. Isitme sisteminin ses frekanslarini algilama yontemi, baziler membranin en
fazla uyarildig1 bolgeyi tespit etmeye dayanir. Bu prensip, merkezi sinir sisteminin
belirli ses frekanslarini nasil ayirt ettigini agiklar.

Baziler membranin apikal ucu (helikotrema’ ya yakin boélgesi) 200 Hzin
altindaki tiim frekanslarla uyarilabilir. Diistik frekansli (20-200 Hz arasi) sesler sinir
impulslarii ayni frekansta tetikleyebilir ve bu impulslar koklear sinir araciligiyla
beyne iletilir. Koklear c¢ekirdekler, bu impulslarin frekanslarini ayirt edebilme
yetenegine sahiptir. Bu a¢iklamalar 15181nda, kokleanin apikal kisminin hasar gérmesi

diistik frekansl seslerin tamamen algilanmasinin kaybina yol agmaz.
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Sesin yiiksekligi, isitme sistemi tarafindan ii¢ yolla algilanir. Ilk olarak, ses
siddeti arttik¢a, baziler membran ve tiiylii hiicrelerin titresim genligi de artar, bu da
sinir uglarim1 daha hizli uyarmalarina neden olur. Ikinci olarak, titresim genligi
yiikseldikge, baziler membranin rezonansa giren bdlgesinin kenarlarindaki tiyli
hiicreler de uyarilmaya baslar. Bu durum, ¢ok sayida sinir lifinin uyarilmasina yol
acarak, sinirsel impulslarmn toplanmasini saglar. Ugiincii olarak ise, dis tiiylii hiicreler
yiiksek siddetteki seslere kadar uyarilmazlar, bu hiicrelerin uyarilmasi sinir sistemine
sesin yiiksek oldugunu bildirir.

Desibel birimi, ses siddeti araligini ifade etmek i¢in kullanilir. Ses enerjisinde
10 kat artis 1 bel olarak tanimlanir ve bunun onda biri, yani 0,1 bel 1 desibele esittir. 1
desibel, ses enerjisinde 1,26 kat artis anlamina gelir. Ses siddetini belirlemede 1 dB

degisikligin ayirt edilmesi giigtiir (21).

2.2.6. Santral Isitme Sistemi

Ust olivary cekirdekten cikan isitsel sinyaller, lateral lemniskus boyunca
ilerlerken bazilar lateral lemniskus c¢ekirdeginde sonlanir, ancak ¢ogu sinir lifi bu
bolgeyi gecerek inferior kollikulusa ulasir. Burada hemen hemen tiim sinyaller iglenir.
Daha sonra sinyaller, medial genikulat ¢ekirdeginde tamamen sinaps yaptiktan sonra,
isitsel yol araciligiyla temporal lobdaki isitsel kortekse iletilir.

Bu isitsel yolun birka¢ 6nemli 6zelligi dikkat ¢eker. Birincisi, her iki kulaktan
gelen isitsel bilgiler beyin hemisferlerinin her iki tarafina da iletilse de ¢ogunlukla
karsi taraf lizerinden gegis baskindir. Beyin sapindaki {i¢ noktada isitsel yollar arasinda
capraz geg¢is gerceklesir:

1-Trapezoid cisim,

2-Lateral lemniskus ¢ekirdekleri arasindaki baglant1 ve

3-Inferior kollikuluslar arasindaki komissiirler bu gecisin gerceklestigi
bolgelerdir.

Ikincisi, isitsel yollarn bazi yan kollar1 dogrudan beyin sapindaki retikiiler
aktivasyon sistemine gider ve burada tiim sinir sistemi, ani ve yiiksek seslere tepki
olarak hizla harekete gecirilir. Diger yan yollar ise, aniden ortaya c¢ikan sesler

karsisinda hemen tepki veren serebelluma yonelir.
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Son olarak, isitsel yol boyunca ses frekanslarinin islenmesi, kokleadan isitsel
kortekse kadar belli bir diizenle korunur. Koklear c¢ekirdeklerde, inferior
kollikuluslarda ve isitsel kortekste frekanslara gore ayrilmis 6zel bolgeler bulunur. Bu
bolgeler, seslerin frekanslarini hassas bir sekilde ayirt etmeye yardimci olur (21).

Koklear ¢ekirdeklere giren isitsel sinir lifleri, saniyede 1000’e kadar uyarim
yapabilir ve bu hiz biiylik oranda sesin siddetine baglidir. 2000 ile 4000 Hz arasinda
degisen ses frekanslarinda, sinir impulslar1 genellikle ses dalgalariyla senkronize olur,
ancak her dalgada mutlaka bir impuls olusmayabilir.

Beyin sapindaki isitsel yollarda, uyarim genellikle ses frekansi ile
senkronizasyonunu kaybeder, sadece 200 Hz nin altindaki frekanslarda bu
senkronizasyon devam edebilir. Inferior kollikulusun 6tesinde ise bu senkronizasyon
neredeyse tamamen kaybolur. Bu durum, ses sinyallerinin dogrudan kulaktan beyne
bozulmadan iletilmedigini gosterir; aksine, ses sinyallerine ait bilgiler daha alt
seviyelerden, ozellikle koklear ¢ekirdeklerden itibaren islenmeye baslanir. Isitsel
sinyallerin beyin korteksindeki yansima bdlgesi, isitsel korteksin ¢cogunlukla superior
temporal girusun supratemporal diizleminde bulundugunu, ancak bunun yani sira
temporal lobun yan ylizeyine, insular korteksin genig bir boliimiine ve parietal

operkulumun lateral kismina dogru yayildigin1 ortaya koymaktadir (21).

2.2.7. Isitsel Korteks

Isitsel korteksin ana boliimii temporal lobda, Sylvian fissiiriine yakin bir
bolgede yer alir. Bu bolgede isitsel islemlerden sorumlu iki temel merkez
bulunmaktadir: Primer isitme alam ve Sekonder Isitme alani. Primer isitme alani,
temporal lobun iist yiizeyinde (Heschl girusu) konumlanmis olup, Brodmann alani
41’e karsilik gelen Al bolgesi olarak bilinir. Sekonder isitme alani ise A2 bolgesi
olarak adlandirilir ve Brodmann’in 22 ve 42 numarali alanlarina denk gelir. Primer
isitme alani, karmagik ses sinyallerinin islenmesi ve dilin anlagilmas1 gibi islevlerde
rol oynar. Primer isitme alaninin yaninda sekonder igitme alani yer alir. Bu bolge ayni
zamanda dil algilama bdlgesi olan Wernicke Alani’nin bir pargasidir. Fonksiyonel
goriintiileme ¢aligmalari, bu bolgenin konusma algisinda 6nemli bir rol oynadigini
ortaya koymustur. Primer isitme alan1 ve Wernicke Alani’na ek olarak, subkortikal

yapilardan gelen isitsel bilgiler limbik sistemin bir par¢asi olan amigdala gibi bolgelere
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de ulagir. Bu durum duyulan bir sesin veya dinlenen bir miizigin duygusal tepkiler

olusturmasina yol agabilir (20).

2.2.8. Isitsel Beyin Sap1 ve Efferent Sistemler

Isitsel beyin sap1, yalnizca daha yiiksek isitsel isleme merkezlerine projeksiyon
yapmaz, ayn1 zamanda iki temel inen sistem aracilifiyla kulaga efferent sinyaller
gonderir: orta kulak kasi refleks yollar1 ve olivokoklear (OK) refleks yollari.

a. Orta Kulak Kasi Refleksi Yollari: Orta kulak kas1 refleksi, isitsel yollarla
onemli bir geri bildirim sistemidir. Stapedius ve tensor timpani kaslari, bu refleksin
hedefleridir ve motor ndronlar tarafindan innerve edilir. Ses uyaranlarina yanit olarak
bu kaslar kasilir ve kemikgik zincirinin empedansini artirir. Stapedius kasi, 6zellikle
insanlarda baskin olan isitsel bir refleks yolu olarak bilinir. Orta kulak kasi1 refleksinin
iki ana islevi One siiriilmiistiir:

(1) Kokleaya ulagan akustik enerjiyi azaltarak orta kulagin empedansinm
diizenlemek ve

(2) Diisiik frekansh seslerin filtrelenmesi, boylece arka plan giiriiltiisiiniin
konusma frekanslarint maskelemesini dnlemek.

b. Olivokoklear Refleks Yollari: iki ana OK yol vardir: medial ve lateral
olivokoklear yollar. Medial Olivokoklear Lifler, dig tiiylii hiicreleri innerve ederken,
Lateral Olivokoklear Lifler i¢ tiiylii hiicrelerin altindaki isitsel sinirleri innerve eder.
Medial Olivokoklear Lifler, kokleanin yanitlarim1 azaltarak kulaktaki ses
amplifikasyonunu kontrol eder. Ayn1 zamanda, arka plan giiriiltiisiine ragmen kisa

stireli seslere daha iyi yanit verilmesini saglar (20).

2.3. SICANLARIN KULAK ANATOMISI VE FiZYOLOJiSi

Otolojik aragtirmalar, kulak yapilari insana benzeyen sigan ve kobay gibi deney
hayvanlariin kullanimini gerektirir (22).

Schanaider ve ark. gore, tibbi arastirmalarin %901 fare, sigan ve kobay gibi
hayvanlarla yiiriitiilmektedir. Oliveira ve ark., kobayin isitme ve denge sistemlerinin
insana ¢ok benzedigini, bu nedenle deneylerde ideal bir model oldugunu belirtmistir.
Ote yandan Santos ve ark., sigan1 pratik avantajlari ve kulak yapisinin insana benzerligi

nedeniyle tercih etmistir(22-25).
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Sicanlarin  birgok organinin islevleri ve yapilari, kapsamli deneysel
calismalarla iyi bir sekilde ortaya konmustur. Gen dizilimleri de biiyiik 6lciide
¢Oziimlenmistir. Bu nedenle, siganlar artik c¢esitli tibbi deneysel arastirmalarda
kullamlmaktadir. I¢ kulakta ise giiriiltii ve ilaglarla indiiklenen ototoksisite
modellerinde sik¢a kullanilmaktadir (26).

Aragtirmalarda kullanilan siganlar, ultrasonik frekans araliginda (> 80.000 Hz)
isitme duyarliligina sahiptir, bu da insan isitme araligimin (20-20.000 Hz) c¢ok
otesindedir. Chinchilla, tavsan, kedi ve insan dis1 primatlar gibi diger memeliler ise,
diisiik frekanslardaki isitme duyarliligi agisindan insanlar ile benzerlik gosterir (27).

Sican temporal kemigi, diger memelilerdeki gibi skuamoz, petroz, timpanik ve
mastoid kemiklerden olusur ve kafatasmin yan tarafinda bulunur. Ustte paryetal, altta
ve igte sfenoid, dnde zigomatik ve arkada oksipital kemiklerle komsudur. Skuamoz
kemik, temporal kemigin iist ve 6n kismini olusturur ve zigomatik ¢ikintisiyla maksilla
kemigiyle birleserek zigomatik arki olusturur. Timpanik kemik, dis kulak kanali ve
timpanik bullay1 i¢erir ve skuamoz ile mastoid kemiklerle baglanir. Mastoid kemik,
ince ve hava hiicresi igermeyen bir yapiya sahip olup, sternomastoid kasi tutunma
bolgesidir.

Petrozal kemik, kafatasi tabaninin lateral kisminda yer alir ve arka kisimda
oksipital kemikle birlesir. Ust arka geyreginde subarkuat fossa bulunur, bu bdlge
flocculonodular lobu barindirir. Sican temporal kemigi, insanlarda bulunan internal
meatus fundusu gibi belirgin kemik boélmeleri icermez. Petrozal ve oksipital
kemiklerin birlesiminde sigmoid siniis bulunur ve 6niinde endolenfatik kese yer alir.

Temporal kemigin alt kismi, timpanik bulla, petroz kemigin tabani ve mastoid
uctan olusur. Ostaki borusunun farengeal agiklig1, timpanik bullanin éniinde yer alir
(26).

Sican orta kulaginda timpanik membran, kulak kanalim1 orta kulak
boslugundan ayirir. Bu zar, pars tensa ve pars flaksida olmak tizere iki boliime ayrilir.
Pars tensa, fibroz kikirdakla timpanik sulkustaki anulusa bagl olup, dis kismi ¢ok
katmanli yassi epitelden, i¢ kismi ise orta kulak mukozasindan olusur. Timpanik
kavitenin medial duvari ayn1 zamanda i¢ kulagin lateral duvarini olusturur. Bu duvarda
kokleanin promontoryum c¢ikintisi, oval ve yuvarlak pencereler bulunur. Oval pencere

stapes tabani ile, yuvarlak pencere ise yuvarlak pencere zar ile kapatilmistir. Ayrica,
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Ostaki borusu promontoryumun 6n ve alt tarafinda yer alir. Orta kulak boslugunda
malleus, inkus ve stapes olmak iizere ii¢ isitme kemigi bulunur. Insanlardan farkli
olarak siganlarda stapediyal arter, stapesin ayak tabani ile kollar1 arasindan geger ve

kemikgikler, kaslar ve baglar ile desteklenir (26).

Sekil 2: Sigan Temporal Anatomisi

A: Sican kafa tabanindaki Timpanik Bulla goriiniimii, B: Timpanik Bulla’nin igerisine bakis. 1-Kohlea,
2-Malleus, 3-Inkusun uzun kolu, 4-Stapes tabani, 5-Yuvarlak Pencere, 6-Mastoid, 7-Ostaki Tiipii, 8-
Lateral Semisirkiiler Kanal, 9-Fasial Kanal, 10-Posterior Semisirkiiler Kanal, 11-Siiperior Semisirkiiler
Kanal, 12-Posterior Siniis, 13-Karotis Arter. (Albuquerque ve ark. yazisindan alintilanmistir.) (22)

2.3.1. Sicanlarda Isitmenin Degerlendirilmesi

Insanlarin isitme aralig1 20-20.000 Hz iken, siganlarda bu aralik 200-90.000
Hz’dir. insanlar isitme yetenegine anne karninda sahipken, sicanlarda bu yetenek
dogumdan sonra gelisir ve dis kulak kanali ikinci haftada acilir. Sigan kokleasi, insan
kokleasina benzer sekilde 2,5 spiral turdan olusur ve benzer sinaptik baglantilara
sahiptir. Kokleada frekanslara duyarl tiiyli hiicreler tonotopik olarak dizilmistir.
Sican kokleasinda yaklasik 1000 ig, 3500 dis tiiylii hiicre ve 16.000 spiral ganglion
noéronu bulunurken, insanlarda bu sayilar sirasiyla 3500, 12.500 ve 35.000°dir. Bu
farklar, isitme kaybi1 caligmalarinda test edilen giiriiltii tipini belirlemek i¢in

onemlidir (28).
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2.4. OTO AKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), kokleadan kaynaklanan ve kulak kanalina
konulan bir mikrofon araciligiyla kaydedilebilen seslerdir. Bu sesler, kokleanin dis
tiiylii hiicrelerinin isitsel uyarilara verdikleri yanitlar ile olusur. OAE ler, koklear
fonksiyonun saglikli oldugunu gostermede objektif ve invazif olmayan bir tetkiktir ve
yenidogan isitme tarama programlarinda yaygin olarak kullanilir. OAE ler, farkl
odyolojik tanilara katkida bulunabilir, tedavi etkilerini izlemek i¢in kullanilabilir ve
isitme cihazlar ile cerrahi segeneklerin se¢ciminde yardimci olabilir. OAE ler, bilimsel
aragtirmalarda da yaygin olarak kullanilir. Kokleanin mekanizmalar1 ve isleyisi
hakkinda yeni arastirmalara katkida bulunmustur (29).

OAE 6l¢ilimii sirasinda, dis kulak yoluna yerlestirilen bir mikrofon araciligiyla
i¢ kulaga uyaran (6rnegin klik sesi) gonderilir. Ses uyaran i¢ kulaga iletilirken, dis
tilylii hiicrelerde mekanik bir enerji olusturur ve bu enerji oval pencereye dogru geri
iletilir. Timpanik zarin hareketine bagli olarak ortaya ¢ikan otoakustik emisyon,
probda bulunan mikrofon aracilifiyla kaydedilir. Bu yontemle, kokleanin ses
uyaranina verdigi tepki Olciilerek dis tiiylii hiicrelerin islevi hakkinda bilgi elde edilir
9).

Otoakustik emisyonlar sdyle siniflandirilabilir:

1-Herhangi bir uyaran olmadan istirahat halinde olusan Spontan Otoakustik
Emisyon (SOAE)

2-Akustik Uyaran ile Indiiklenen Otoakustik Emisyonlar

a-Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar (TEOAE)
b-Distortion Product Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)

2.4.1. Spontan Otoakustik Emisyon (SOAE)

SOAEler, herhangi bir akustik uyarana ihtiya¢ duymadan kaydedilebilirler.
SOAEler iki farkli yontemle kaydedilebilir: Birinci yontemde, kulak kanalina
yerlestirilen hassas bir mikrofon ile hi¢bir uyar1 verilmeden ses basinci kaydedilir.
Ikinci ydntemde ise, akustik uyaranlarla (klik sesleri) senkronize edilerek ses
kaydedilir. Bu yontem, uyaran sonrasi devam eden ses salinimlarinin taninmasini

saglar (15).
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Insanlarda iki tip SOAE gdzlenmistir. "Diisiik seviyeli" SOAE’ler, 1.000-2.000
Hz frekans araliginda, -10 ila 20 dB SPL arasinda, isitme duyarliligi normal olan
bireylerin yaklasik %70’inde goriiliir. "Yiiksek seviyeli" SOAE’ler ise daha nadir
gortliir. Sensorinoral isitme kaybi ile iliskilidir; bu emisyonlar 50 dB SPLye kadar
cikabilir. Testin yapildigi ortamin etrafindaki kisiler de bu emisyonlari isitebilir.
SOAE’lerin varlig1 genellikle o frekans araliginda isitmenin normal oldugunu gosterir.
SOAE ol¢timlerinin klinik kullanimi kisithdir. Eger diisiik seviyeli SOAEler
mevcutsa, bu frekans araliginda isitmenin 20 dB’den iyi oldugu varsayilabilir. Ancak
SOAE’lerin yoklugu isitme kayb1 oldugunu gdstermez. Ayrica, SOAE’ler tinnitus ile
karigtirllmamalidir. Klinik izlem amaciyla, 6zellikle ototoksik ilaglarin etkilerini
gozlemlemek icin SOAE oOlglimleri yararli olabilir. Ancak bu amagla “Uyarilmis

OAE’ler (evoked OAE)” daha giivenilir bilgiler saglar (30).

2.4.2. Gecici Uyarilmis (Transient Evoked) Otoakustik Emisyonlar
(TEOAE)

Kisa stireli uyarilar ile elde edilir. TEOAElerin elde edilmesinde klik veya ton
patlamalar1 kullanilir. En yaygin kullanilan "klik" tir. Bu uyaran, kokleanin ¢ogu
bolgesini uyararak frekansa 6zgii farkli alanlardan yanit alinmasini saglar. Frekansa
0zgii bir bolgenin incelenmesi gerektiginde ton patlamalari da kullanilabilir. Uyaranlar
genellikle 60-80 dB SPL seviyelerinde tutulur. Uyar1 ve yanit bilesenlerini ayirmak
amaciyla bazi 6zel teknikler uygulanmaktadir. En yaygin uygulanan, nonlineer klikler
ile uyaranin iptal edildigi ve yalnizca kokleanin nonlineer yanitinin kaydedildigi
tekniktir. Bu yontemin avantaji, giirtiltii yiikselse bile bagariyla uygulanabilmesidir.
TEOAE, yorumlanmasinda test sirasinda giiriiltii seviyelerinin yiiksekligi yaniti
engelleyebilir.

TEOAE sonuglari, igitme hassasiyetini degerlendirmede dnemli bilgiler saglar.
Genel olarak, 250-8000 Hz araliginda 20 dB ’den daha iyi isitme seviyelerine sahip
kisilerde TEOAE ler %99 oraninda mevcuttur. 40 dB’ nin iizerinde sensorindral isitme

kaybi olan kisilerde ise TEOAE ler genellikle bulunmaz (30).
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2.4.3. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyonlar (DPOAE)

DPOAE ler, iki farkli frekansta (f2 ve f1, £2> f1) ayn1 anda verilen tonlarla
olusturulur. Bu ¢ift tonlu uyari, yalnizca tek bir tonun kullanildigi yontemlere gore
daha karmasik bir mekanizma olusturur. Bu iki ton ile baziler membran etkilesir ve
kokleanin dis tiiylii hiicrelerinin non-lineer ses iletim siireci nedeniyle mekanik bir
bozulma (distorsiyon) yaratir. Bu bozulma, kulak zarina iletilir ve dis kulak yolunda
bir mikrofon ile dl¢iilerek DPOAE ler tespit edilir (31).

DPOAE nin olusumunda f2 frekansinin karakteristik noktasi énemli bir rol
oynar. Maksimum DPOAE genligi elde edebilmek i¢in f2 ve fl frekanslarinin orani,
ayrica bu iki tona ait ses seviyeleri (L2 ve L1) biiyiik bir 6nem tagir. Optimal frekans
orani, f2/f1=1,2 olarak kabul edilir. Yiiksek frekanslarda bu oran biraz daha
kiiciiliirken, diistik frekanslarda biraz daha biiyiir. Ayn1 zamanda, uyarilarin genligi
biiyiidiik¢e bu iki dalganin kesisme alani genisler ve bu, DPOAE nin amplitiidiinii
arttirir. Ancak, uyari siddeti arttikg¢a, en iyi sonuglar i¢in primer tonlarin seviyeleri esit
olmalhdir (L2 =L1) (31).

Bu yontemle, dis tiiylii hiicrelerin fonksiyonlari incelenebilir. Ozellikle yiiksek
frekans ile yapilan DPOAE ol¢iimleri, erken donemdeki isitme kayiplarini tespit
etmekte yararlidir. Bu yontem, asir1 giiriiltiiye maruz kalma veya ototoksik ilag¢
kullanim1 gibi kokleanin hasar gdrmesine neden olabilecek durumlarda isitme kaybini
erken teshis etmek icin oldukga degerlidir. Geleneksel ton odyometrisine kiyasla daha

kisa siirede daha ayrintili bilgi verir (31).

21



dB SPL DP-gram Left
80

70 - m="t
—[]——] e i

60 | ! | | /\/\

5 >..--"\_/ < ¢
50

&—

40
30
20

-10 X X
#20

500 1000 2000 4000 8000 Hz

Sekil 3: Calismamizdaki Siganlarda DPOAE Ornegi

2.5. OTOTOKSISITE

Ototoksisite, i¢ kulagin yapisal ve duyusal fonksiyonlarina zarar veren, koklea
ve vestibiiler yapilart hedef alan bir durum olarak tanimlamaktadir. Bu duruma belirli
ilaglar, kimyasallar veya iyonize radyasyona maruz kalmak neden olabilir. Ototoksisite
genellikle i¢ kulakta yogunlasir; ancak, ototoksik maddeler merkezi isitme yollarini da
etkileyebilir ve bu nedenle ndrotoksik olarak kabul edilir. Ayrica ototoksik maddeler
bobrek hasarina ve bobrek islev bozukluguna da yol agabilir (32).

Ototoksisite yiiksek frekanslarda baglayip (8000 Hz) daha diisiik frekanslara
dogru ilerleyen sekilde goriiliir. Bu kaybi tespit edebilmek i¢cin 8000Hz altindaki
frekanslarda saf ses odyometri, 8000Hz iizerindeki frekanslarda yiiksek frekansh
odyometri tetkiki kullanilmalidir. Otoakustik emisyon, DPOAE basta olmak iizere,

timpanometri gibi tetkiklerle ototoksisite tanis1 desteklenebilir. Bir maddenin
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ototoksik olarak tanimlanmas icin saf ses odyometride her iki kulakta 250-8000 Hz

araliginda en az 10 dB kayip olmalidir (33, 34).

2.5.1. Sisplatin Ototoksisitesi

Sisplatin, ¢esitli solid tiimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Sisplatinle tedavi edilen tiimorler arasinda bas ve boyun kanserleri, testis, over ve
akciger kanserleri bulunan yetiskin hastalar yer almaktadir. Ayrica sisplatin,
noroblastoma, osteosarkoma, hepatoblastoma, germ hiicreli tiimorler ve
medulloblastoma gibi pediatrik kanserlerde de Onemli bir kemoterapi ajanidir.
Sisplatin kemoterapisi goren ¢ocuklarin %63 ila %77sinde kalici sensorindral igitme
kayb1 goriilmektedir. Sisplatin 6zellikle her iki kulakta ytliksek frekanslar1 etkilemekte
ve bu isitme kayb1 kalic1 olmaktadir. Bu tiir bir igitme kaybi, 6zellikle kiigiik yastaki
cocuklarda yasam Kkalitesini ciddi sekilde etkileyebilir. Isitme kaybi, konusma
gelisiminin gecikmesine ve ¢ok kiiciik cocuklarda biligsel ve psikososyal gelisimi
olumsuz yonde etkileyebilir (35).

Sisplatine bagli isitme kayb1 genellikle ilerleyici, kalic1 ve iki kulakta simetrik
olarak meydana gelir (36).

Sisplatin kaynakli ototoksisitenin etkiledigi bolgeler arasinda Korti organi,
stria vaskiilaris ve spiral gangliyon yer almaktadir. Bu bolgelerdeki olumsuz etkilerin
ayni anda meydana geldigi one siiriilmekle birlikte, kokleada neresinin ilk hedef
oldugu heniiz tam olarak belirlenememistir. Sisplatin tedavisi, endokoklear potansiyel
ve koklear mikrofonik potansiyel esiklerinde diisiis, bilesik aksiyon potansiyeli
esiginde artig ve distorsiyon iirlinli otoakustik emisyonlarin (DPOAE) azalmasi ile
iliskilidir. Endokoklear Potansiyel’ deki azalma, Stria Vaskiilaris’ teki islev
bozukluguna isaret eder ve bu durum, kokleanin bazal laminasinda 6dem, sisme ve
hiicre kaybu ile karakterize edilir (37).

Sisplatin, kanda hidrolize ugrayarak baslica sitotoksik etkilerinden sorumlu
olan cisdiaminakuakloroplatinum (II) adl1 bir metabolite doniisiir. Sisplatin koklear
dokularla etkilesime girerek giiclii bir reaktif oksijen tiirleri (ROS) yanit1 olusturur. Bu
yanit ile beraber siiperoksitlerin notralize edilmesi igin gerekli olan antioksidan enzim
sistemini tiikettigi de gosterilmistir. Kokleada artan ROS yiikii, azalan antioksidan

savunma mekanizmasi ile birleserek hiicre hasarina ve apoptoza neden olur.
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Kokleadaki antioksidan enzimler; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz (GPX) ve glutatyon rediiktazi igerir. Bu enzimlerin down regiilasyonu,
lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit ve okside glutatyon
(GSSG) miktarlarinda artisla seyreder. Koklea dokularinda olusan stiperoksitler dis
tiiylii hiicrelerde apoptoza neden olur (38).

Sisplatinin i¢ kulakta olusturdugu inflamatuar yanitin da isitme kaybina neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Proinflamatuar sitokinler, TNF-o ve IL-1p gibi
inflamatuar mediatorlerin iretimini tetikleyerek fibroblast hasarina ve koklear
disfonksiyona neden olabilir. Ayrica, TNF-a nin inhibisyonu, sisplatin kaynakl
ototoksisiteyi Onemli Olciide azaltabilir. STAT6 sinyal yolu, sisplatin kaynakli
proinflamatuar sitokin iiretiminde ve ototoksisitede kritik bir rol oynamakta ve bu

siire¢ NF-kB yolundan bagimsiz islemektedir (39).

2.6. GLUTATYON(GSH)

Tripeptit y-l-glutamil-1-sisteinil-glisin olarak bilinen glutatyon (GSH),
hiicrelerde sentezlenen en 6nemli diisiik molekiiler agirlikli antioksidandir. Glutatyon,
oncelikle glutamata sisteinin eklenmesi ve ardindan glisinin eklenmesiyle sentezlenir.
Sisteinin stilfidril (-SH) grubu, indirgeme ve konjugasyon reaksiyonlarinda rol oynar,
bu da GSH’nin temel islevlerinden biridir. Bu reaksiyonlar, peroksitler ve cesitli
yabanci maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglar. Ayrica GSH, hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde de etkilidir (4).

GSH, insan viicudundaki pek ¢ok metabolik aktiviteye ve fizyolojik siirece
katilir. En temel rolii, oksidan tiirlerini temizleyerek hiicrelerdeki oksidatif stresi
onlemek ve redoks dengesini korumaktir. GSH, oksitleyici maddelerle dogrudan veya
enzimatik yollarla reaksiyona girer ve bu sirada oksitlenerek okside glutatyon (GSSG)
’a donisiir. Serbest radikaller ve ROS, GSH tarafindan dogrudan etkisiz hale
getirilebilir. Enzimatik olarak ise GSH, GPX in ortak substrati olarak hidrojen
Peroksit’i (H202) Su (H20)’ya doniistiiriir. Ayrica, GSH’nin bir diger 6nemli islevi
konjugasyondur. GSH yabanci maddeleri detoksifiye eder; bu islem Glutatyon-S-
Transferaz (GST) katalizorliigiinde gergeklesir ve GSH ile birlesen maddeler hiicre
disina atilir (40).
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GSH’nin okside formunun rediikte formuna indirgenerek daha zararsiz hale
getirilmesi hiicrelerin oksidatif strese karsi korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica
glutatyon katalizérii oldugu GST araciligi ile de toksik maddelerin hiicreden
uzaklagtirilmasini saglar (4). Ototoksisitenin olusumunda oksidan maddelerin birikimi
ile antioksidan dengesinin bozulmasi da sug¢lanmaktadir. Antioksidanlar bu oksidan

maddeleri notralize edip toksisitenin iyilegsmesine katkida bulunabilir (38).
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Sekil 4: Glutatyon Metabolizmasi

(Hristov ve ark. yazisindan alintilanmistir.) (41)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Kulak Burun Bogaz Klinigi’nde gerceklestirilmistir.
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan yapilan degerlendirmeler sonucunda 2024/16 karari ile etik kurul onayindan
gecmistir (EK-1).

Etik Kurulu onay:1 alindiktan sonra ¢alismamizda 300-500 gram(gr) agirlik
araliginda olan, saglikli, 3-5 aylik, 28 adet saglikli Sprague Dowley cinsi erkek sican
(genus rattus) kullanildi. Siganlar sabit sicaklikta (22 ° C) ve nemde (%45 + 5%) 12
saatlik aydinlik ve 12 saatlik karanlik dongiistinde tutuldu. 30x60x30cm boyutlarinda
50dB altinda arka plan giiriiltiisiine sahip kafeslerde barindirildi. Kafeslerde altlik
olarak agac talas1 kullanildi. Deney Oncesi ve siiresince hayvanlarin suya ve gidaya
serbestce erismelerine izin verildi. Yem olarak sigan yemi (pellet olarak), su ise cam
biberonlarda ¢esme suyu olarak verildi. Deneyler sirasinda hayvan bakimi ve
muamelesi ile ilgili uluslararasi standartlara uyuldu. Deney hayvan temini, barinmasi
ve tiim uygulamalar Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Deney Hayvanlari
Merkezi’'nde (ACU-DEHAM) yapild.

Sicanlar tizerinde orta kulagi degerlendirmek amaciyla otoskopik muayene ve
DPOAE ol¢iimleri genel anestezi altinda; 50 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar
ampul, Pfizer, Istanbul) + 10 mg/kg Ksilazin hidrokloriir (Rompun flakon, Bayer,
Istanbul) intraperitoneal yolla uygulandi. Doz tekrar1 ihtiyacinda ise ilk dozun 1/3’i
kadar Ketamin hidrokloriir intraperitoneal yolla verildi. Sicanlar ¢calismaya, otoskopik
muayene ile dis kulak yolu ve timpanik membran muayenesi dogal ve otoakustik
emisyon testi ile dis tiiylii hiicre fonksiyonu dogal oldugu gdosterildikten sonra dahil
edildi.

Calismada ototoksisite modelini olusturmak i¢in, 3. giinde tek doz 15mg/kg
Sisplatin (Cisplatin 50 mg/100 ml flakon, Kocak Farma) intraperitoneal yol ile
uygulandi.

Intravendz GSH ile yapilan ¢alismalarda 200 mg GSH/kg dozun néroprotektif
etkileri oldugu gosterilmistir (42). Calismamizda ayni dozu intraperitoneal olarak

uyguladik.
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3.1. DENEYSEL MODEL

Deney baslangicinda 28 si¢an (56 Kulak) olarak planlama yapildi. Calismamiz
her bir denek i¢in 8 giin olarak planlandi. Her denek 0. ve 8. giinlerinde toplam 2 defa
DPOAE ile degerlendirilmistir. Deney 8. Giinde uluslararasi etik kurallara uygun
sekilde sonlandirilarak histopatolojik incelemeler i¢in 6rnekler alindi. Deney gruplari

ise su sekilde olusturulmustur:

1.Grup Kontrol Grubu: Siganlara 0. giin otoskopik muayene ve DPOAE ile
isitmesinin saglam oldugu ortaya koyulduktan sonra 7 giin boyunca her giin 10 ml
%0,9 NACL (Serum fizyolojik) intraperitoneal (IP) uygulandi. 8. Giinde tekrar
otoskopik muayene ve DPOAE ile isitme diizeyinde degisim olup olmadig
degerlendirilmistir. Ardindan yiiksek doz anestezi verilerek Gtenazi uygulanip
sakrifiye edilen farelerin koklea epitelleri histopatolojik olarak incelenmistir.

2.Grup GSH Grubu: 0. giin otoskopik muayene ve DPOAE ile isitmesinin

saglam oldugu ortaya koyulduktan sonra 7 giin boyunca her giin 200 mg/kg GSH, IP
uygulandi. 8. Giinde tekrar otoskopik muayene ve DPOAE ile isitme diizeyinde
degisim olup olmadigi degerlendirilmistir. Ardindan yiiksek doz anestezi verilerek
Otenazi uygulanip sakrifiye edilen farelerin koklea epitelleri histopatolojik olarak
incelenmistir.

3.Grup Sisplatin Grubu: Si¢canlara 0.giin otoskopik muayene ve DPOAE ile

isitmesinin saglam oldugu ortaya koyulduktan sonra ¢aligmanin 3. giintinde 15 mg/kg
tek doz Sisplatin IP uygulandi. 8. Giinde tekrar otoskopik muayene ve DPOAE ile
isitme diizeyinde degisim olup olmadigi degerlendirilmistir. Ardindan yiiksek doz
anestezi verilerek Otenazi uygulanip sakrifiye edilen farelerin koklea epitelleri
histopatolojik olarak incelenmistir.

4.Grup Sisplatin ve Glutatyon Grubu: Sicanlara 0.giin otoskopik muayene

ve DPOAE ile isitmesinin saglam oldugu ortaya koyulduktan sonra 7 giin boyunca her
giin 200 mg/kg GSH ve calismanin 3. giiniinde 15 mg/kg tek doz Sisplatin IP
uygulandi. 8. Giinde tekrar otoskopik muayene ve DPOAE ile isitme diizeyinde

degisim olup olmadigi degerlendirilmistir. Ardindan yiiksek doz anestezi verilerek
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Otenazi uygulanip sakrifiye edilen farelerin koklea epitelleri histopatolojik olarak
incelenmistir.
Calismamizda sonuglar elektrofizyolojik  Ol¢iimler ve histopatolojik

degerlendirmeler olarak iki asamada degerlendirildi.

3.2. ELEKTROFIZYOLOJIiK OLCUMLER
Elektrofizyolojik 6l¢timler DPOAE ile 0. Ve 8. Giinde yapildi.

3.2.1. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon (DPOAE)
DPOAE olg¢timleri, sessiz bir ortamda siganlarin disg kulak yoluna uygun bir
prob yerlestirilerek gergeklestirilmistir.

Sekil 5: Siganlarda DPOAE i¢in “Prob” Yerlestirilmesi
Olgiimlerde Natus Otometrics Marka, Capella 2 Model, 2f1-f2 formiillii, cihazi

kullanilmistir. DPOAE yanitlar1 Etymotic Research, Inc. ER10D model transdiiserler

kullanilarak kaydedilmistir. Cihazlarin prob gostergesi ve uyaran dalga formlarinin
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uygunluguna dikkat edilmistir. F2 frekans1 1000 Hz ile 8000 Hz arasinda degismekte

olup, f2/f1 frekans orani her iki uyaranda da 1,22 olarak belirlenmistir.

e e, — = Rt T L

Sekil 6: DPOAE Cihazi1 ve Siganlarda DPOAE Olgiimii

Her iki uyaranin siddeti, fl1 frekansi i¢cin L1 ve f2 frekansi i¢in L2 olacak
sekilde ayarlanmis; bu seviyeler arasinda 10 dB SPL (L1=65 dB SPL, L2=55 dB SPL)
fark birakilmistir. Dig kulak kanalina f1 ve {2 uyaranlar1 farkli hoparlorlerle verilmis

ve her iki cihazda da ortalama test siiresi 60 saniye olarak belirlenmistir. DPOAE
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testinde “Signal/ Noise Rate” (Sinyal/ Giiriiltii Oran1) (SNR), 3 dB SPL ve iizeri
degerler anlamli kabul edilmistir.

DPOAE sonuglari degerlendirilirken 2f1-f2 distorsiyon bilesenleri, f1 ve f2nin
geometrik ortalamalar1 (500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz)
tizerinde kaydedilmis ve bu frekanslardaki SNR oran1 dikkate alinmistir.

Tiim denekler i¢in baglangigta bazal DPOAE degerleri kaydedilmis, ardindan
uygulamadan sekiz giin sonra tekrar DPOAE 06l¢limleri yapilarak her iki grup ici ve
gruplar arast SNR oranlan karsilagtirilmistir. Calismamizda, SNR oranlar1 frekansa

0zgl olarak degerlendirilmis ve her denek i¢cin SNR frekans egrileri ¢izilmistir.

dB SPL DP-gram Left dB SPL DP-gram Right
80 80
70 = 70 =
~ TP =" ~=0——a—0-T"
60 7N 60 O
50 e 50 T
40 40
30 30 0
20 20 /
A0
10 P 10 s
i ) X g _0
Q
— 7\ \ /
-10 X X -10 (0]
-20 -20

500 1000 2000 4000 8000  Hz 500 1000 2000 4000 8000  Hz
Sekil 7: Kontrol Grubu DPOAE Ornekleri

3.3. HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Calismamizin histolojik incelemesi kapsaminda, tiim si¢anlar son DPOAE
testinin tamamlanmasinin ardindan sekizinci giinde sakrifiye edildi. Temporal
kemikler dikkatlice disseke edilip aurikula ile beraber ¢ikarildi ve %2,5 gluteraldehit
soliisyonu yavasca enjekte edilerek fiksasyon islemi gerceklestirildi. Temporal
kemikler, ayn1 soliisyonda +4°C’de bir gece bekletildi. Fiksasyon islemi sonrasinda
temporal kemikler, dekalsifikasyon amaciyla %10’luk EDTA soliisyonunda +4°C’de
10 giin stireyle bekletildi.

Dekalsifikasyonun ardindan koklea spesmenleri etanol ile dehidratasyon
islemine tabi tutulup parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 5 mikron

kalinliginda kesitler hazirlanarak hematoksilen-eozin ile boyama yapildi. Her bir
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sicanin kokleasindan en az 5 kesit mikroskop altinda degerlendirildi. Histopatolojik
incelemede, sitoplazmik vakiiolizasyon, hiicre dejenerasyonu, dilatasyon, apopitoz ve
sinir dejenerasyonu gibi parametreler 151k mikroskobu kullanilarak kor bir sekilde
derecelendirildi. Derecelendirme 0 = normal, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = orta-ileri, 4 = ileri

diizeyde dejenerasyon olarak yapildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 21. Versiyon bilgisayar programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart
sapma, ortanca) kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunluklari1 Shapiro-
Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile stnanmistir. Normal dagilim gostermeyen ikiden
fazla bagimsiz gruplarin karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis testi, bagimli gruplarin
karsilastirmalarinda Wilcoxon testi kullanildi. Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmasi1 durumunda post-hoc Dunn-Bonferroni testi

yapild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

4.1 OTOAKUSTIK EMISYON SONUCLARI

Calismamizda otoskopik muayenesi normal olan 28 siganin 56 kulaginda

DPOAE o6lgiimleri yapildi.

Tiim gruplardaki siganlarla ¢calismanin 0. Giiniinde ve ¢alismanin 8. giinlinde
DPOAE testi yapildi. Elde edilen DPOAE test sonuglar1 grup i¢inde ve gruplar arasi
karsilastirildi.

Gruplar i¢inde sag ve sol kulak arasinda 0. giin ve 8. giinde 6l¢iilen otoakustik

emisyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Kontrol grubunda 0. ve 8. giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo-1) (Sekil 8).

Tablo 1: Kontrol Grubu DPOAE Sonuglar1 (dB SPL)

Frekans/ 0. Giin 8. Giin

Zaman Ortalamaz SS (dB SPL) Ortalamaz SS (dB SPL) P
1000 Hz 7,57 £ 4,47 (6,5) 9+4,53 (9) 0,419
1500 Hz 9,85+4,83 (11) 7,21 £4,15 (6) 0,130
2000 Hz 9+6,34 (6,5) 7,93 +£5,2(8) 0,609
3000 Hz 16,93 £ 12,05 (17) 15,71 £8,22 (17) 0,504
4000 Hz 20,43 + 12,88 (26) 19,62 + 13,86 (28) 0,082
6000 Hz 25,07 + 13,58 (28,5) 27,5+ 15,53 (33) 0,157
8000 Hz 32,14+ 17,82 (38,5) 30,71 + 18,32 (41,5) 0,149

SS: Standart Sapma

Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.

*Wilcoxon testi
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Sekil 8: Kontrol Grubu DPOAE Sonuglar1 (dB SPL)

Glutatyon grubunun 0. ve 8. giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme agisindan
2000 Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,043). Diger frekanslarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-2) (Sekil 9).

Tablo 2: Glutatyon Grubu DPOAE Sonuglar1 (dB SPL)

Frekans/ 0. Giin 8. Giin p
Zaman Ortalama+ SS (dB Ortalama= SS (dB SPL)
SPL)

1000 Hz 7,54 £2,57 (7) 7,85 £3,02 (8) 0,665
1500 Hz 7,5 £ 2,65 (6,5) 8,71 £2,87 (8) 0,440
2000 Hz 7,11 £2,67 (7) 9+4,52 (8) 0,043
3000 Hz 15,38+ 7,11 (15) 15,14+ 10,05 (11,5) 0,834
4000 Hz 19,5+ 13,49 (23) 32 +£7,83 (39) 0,091
6000 Hz 26,71 £ 14,47 (27,5) 21,79 £ 16,55 (16,5) 0,470
8000 Hz 36,42 + 17,13 (45) 31,64 £21,22 (45) 0,345

SS: Standart Sapma
Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.
*Wilcoxon testi
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Sekil 9: Glutatyon Grubu DPOAE Sonuglar1 (dB SPL)

Frekans (Hz)

Sisplatin grubunun 0. ve 8. giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme agisindan
tiim frekanslarda (1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz)

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Sekizinci giinde yapilan DPOAE

testlerinde isitme degerleri 0. gline gore tiim frekanslarda daha diisiik saptand (Tablo-

3) (Sekil 10).

Tablo 3: Sisplatin Grubu DPOAE Sonuglar1 (dB SPL)

Frekans/ 0. Giin 8. Giin P
Zaman Ortalama= SS Ortalama= SS (dB SPL)
(dB SPL)

1000 Hz 5,91 +£2,26 (6) 3,45+ 0,69 (3) 0,007
1500 Hz 8,08 £ 3,88 (8) 4,54 £ 1,33 (5) 0,002
2000 Hz 9,77 £4,23 (10) 5,43+ 1,7 (6) 0,005
3000 Hz 16,54 £ 10,51 (16) 11+6,23 (9,5) 0,021
4000 Hz 22,45+ 11,82 (28) 14,93 £ 7,12 (13) 0,032
6000 Hz 28,07 +£ 15,39 (34,5) 17,57 = 8,82 (15) 0,009
8000 Hz 34,69 £ 16,52 (43) 22,07 £8,57 (21) 0,01

SS: Standart Sapma

Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.
*Wilcoxon testi
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Sekil 10: Sisplatin Grubu DPOAE Sonuglar1 (dB SPL)

Sisplatin+Glutatyon grubunun 8. giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme
degerleri 0. giine gore tiim frekanslarda daha diigiik saptandi. 0. ve 8. Giinde yapilan
DPOAE testlerinde isitme acisindan sadece 1000 Hz ve 8000 Hz deki diisiiste
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,007 ve p=0,006). Diger
frekanslarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-4) (Sekil 11).

Tablo 4: Glutatyon+ Sisplatin Grubu DPOAE Sonuglari1 (dB SPL)

Frekans/ 0. Giin 8. Giin p
Zaman Ortalama+ SS Ortalama+ SS (dB SPL)
(dB SPL)

1000 Hz 7,64 + 3,13 (7) 4,67+ 1,83 (4) 0,007
1500 Hz 8,45+ 4,28 (8) 6=+3,7(5) 0,147
2000 Hz 8,82 + 5,44 (6) 6,58 + 3,85 (5) 0,439
3000 Hz 18 £ 10,77 (16) 13,25 £7,64 (11,5) 0,286
4000 Hz 23,25+ 12,61 (26) 16 + 10,27 (18) 0,446
6000 Hz 22,36 +£ 15,81 (14) 17,36 = 13,53 (10,5) 0,068
8000 Hz 30,67 £ 16,7 (33) 20,54 £ 14,97 (26) 0,006

SS: Standart Sapma
Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.
*Wilcoxon testi
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Sekil 11: Glutatyon + Sisplatin Grubu DPOAE Sonuglar1 (dB SPL)

Calismamizdaki tiim gruplarin 0. Giin ve 8. Giin arasindaki degisimlerini

kiyasladik (Tablo-5).
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Tablo 5: Tiim Gruplarin Tiim Frekanslardaki 0. Giin ve 8. Giin Ortalama DPOAE

degerleri (dB SPL)

Gruplar/ Giin 0. Giin 8. Giin p
Ortalama= SS Ortalama+ SS
(dB SPL) (dB SPL)
1000 Hz
Kontrol 7,57 £ 4,47 (6,5) 944,53 (9) 0,419
Glutatyon 7,54 +£2,57 (7) 7,85+ 3,02 (8) 0,665
Sisplatin 5,91 £2,26 (6) 3,45+ 0,69 (3) 0,007
Glutatyon+Sisplatin 7,64 £3,13 (7) 4,67+ 1,83 (4) 0,007
1500 Hz
Kontrol 9,85+4,83 (11) 7,21 £4,15(6) 0,130
Glutatyon 7,5+ 2,65 (6,5) 8,71 £2,87 (8) 0,440
Sisplatin 8,08 £ 3,88 (8) 4,54 + 1,33 (5) 0,002
Glutatyon+Sisplatin 8,45 +£4,28 (8) 6+3,7(5) 0,147
2000 Hz
Kontrol 9+ 6,34 (6,5) 7,93 £5,2(8) 0,609
Glutatyon 7,11 £2,67 (7) 944,52 (8) 0,043
Sisplatin 9,77 £4,23 (10) 5,43+ 1,7 (6) 0,005
Glutatyon+Sisplatin 8,82 + 5,44 (6) 6,58 £ 3,85 (5) 0,439
3000 Hz
Kontrol 16,93 +£ 12,05 (17) 15,71 £ 8,22 (17) 0,504
Glutatyon 15,38 7,11 (15) 15,14+ 10,05 (11,5) | 0,834
Sisplatin 16,54 + 10,51 (16) 11+£6,23 (9,5) 0,021
Glutatyon+Sisplatin 18 10,77 (16) 13,25+ 7,64 (11,5) 0,286
4000 Hz
Kontrol 20,43 + 12,88 (26) 19,62 + 13,86 (28) 0,082
Glutatyon 19,5+ 13,49 (23) 32 +£7,83 (39) 0,091
Sisplatin 22,45+ 11,82 (28) 14,93 £ 7,12 (13) 0,032
Glutatyon+Sisplatin 23,25+ 12,61 (26) 16 £ 10,27 (18) 0,446
6000 Hz
Kontrol 25,07 £ 13,58 (28,5) 27,5+ 15,53 (33) 0,157
Glutatyon 26,71 £ 14,47 (27,5) 21,79 £ 16,55 (16,5) | 0,470
Sisplatin 28,07 £ 15,39 (34,5) 17,57 + 8,82 (15) 0,009
Glutatyon+Sisplatin 22,36 + 15,81 (14) 17,36 + 13,53 (10,5) | 0,068
8000 Hz
Kontrol 32,14+ 17,82 (38,5) 30,71 £ 18,32 (41,5) | 0,149
Glutatyon 36,42 + 17,13 (45) 31,64 £ 21,22 (45) 0,345
Sisplatin 34,69 + 16,52 (43) 22,07 £ 8,57 (21) 0,01
Glutatyon+Sisplatin 30,67 + 16,7 (33) 20,54 £ 14,97 (26) 0,006

SS: Standart Sapma

Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.

*Wilcoxon testi

Calisma oncesi ve sonras1 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz’

deki DPOAE test sonuglari gruplar arasinda karsilastirildi.

0.glinde yapilan DPOAE testlerinde gruplar arasinda higbir frekansta isitme
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo-6) (Sekil 12).
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Tablo 6: 0. Giinde Gruplar Aras1t DPOAE Sonuclarn Karsilastirilmasi (dB SPL)

Frekans/ Kontrol Grubu Glutatyon Sisplatin ) Glut.atyon+
Gruplar Ortalamaz Grubu Grubu Sisplatin Grubu
SS (dB SPL Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+ SS | P
( ) | SS(dBSPL) | SS (dB SPL) (dB SPL)
1000 Hz 7,52;;)1,47 7,54+£2,57(7) | 5,91+£2,26(6) 7,64+ 3,13 (7) 0,478
1500 Hz 9,85+483(11) | 7,5+£2,65(6,5) | 8,08+ 3,88 (8) 8,45 +4,28 (8) 0,533
2000 Hz 946,34 (6,5) 7,11 +£2,67(7) | 9,77 +4,23 (10) 8,82 £ 5,44 (6) 0,773
16,93 + 12,05 15,38+ 7,11 16,54 + 10,51
3000 Hz (17) (15) (16) 18 £10,77 (16) | 0,948
20,43 + 12,88 19,5+ 13,49 22,45+ 11,82
4000 Hz (26) (23) (28) 23,25+ 12,61 (26) | 0,841
25,07 £ 13,58 26,71 + 14,47 28,07 +£ 15,39
6000 Hz (28.,5) (27.5) (34.5) 22,36 + 15,81 (14) | 0,689
32,14+ 17,82 36,42+ 17,13 34,69 + 16,52
8000 Hz (38.,5) (45) (43) 30,67 + 16,7 (33) | 0,877
SS: Standart Sapma
Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.
*Kruskal-Wallis testi
dB SPL
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Sekil 12: 0. Giinde Gruplar Aras1t DPOAE Sonuglar1 Karsilastirilmasi (dB SPL)

8. giinde DPOAE testlerinde gruplar arasinda 1000 Hz, 1500 Hz ve 4000 Hz’de
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p<0,001, p=0,006 ve p=0,008).

Farkliligin hangi iki grup arasinda olustugunu anlamak i¢in yapilan post-hoc analizler
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sonucunda 1000 Hz’de Sisplatin grubu ile Glutatyon grubu ve Kontrol grubu arasinda;
Glutatyon + Sisplatin grubu ile Glutatyon ve Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05). 1500 Hz’de sisplatin grubu ile glutatyon grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,004). 4000 Hz’de Glutatyon grubu ile
sisplatin grubu ve Sisplatin + Glutatyon grubu arasinda igitme acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,007 ve p=0,016) (Tablo-7) (Sekil 13).

Tablo 7: 8. Giinde Gruplar Arast DPOAE Sonuglar1 Karsilastirilmasi (dB SPL)

Frekans/ Glutatyon Sisplatin Glutatyon+
Gruplar | ontrol Grubu Grubu Grubu Sisplatin Grubu
Ortalamaz+ p
SS (dB SPL) Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+ SS
SS (dB SPL) | SS (dB SPL) (dB SPL)
1000 Hz 944,53 (9) 7,85£3,02 (8) | 3.45+0,69 (3) 4675183 (4) | <0,001
1500 Hz | 72124,15(6) | 8,7142,87(8) | 4,54+1,33 (5) 6+3,7 (5) 0,006
2000Hz | 7,93+52 (8) 944,52 (8) 5,43=1,7 (6) 6,58+3,85 (5) 0,216
3000 Hz | 15714822 (17) | 1 ’iffls())’os 114623 9,5) | 1325£7,64 (11,5) | 0,543
19,62+13,86 14,937,12
4000 Hz 08) 327,83 (35) b 1651027 (18) | 0,008
6000 Hz | 27,5+15,53 (33) 21’892:15?’5 2 17’5(?;3’82 17,36+13,53 (10,5) | 0,202
307151832 | 31,6421,22 22,0748,57
8000 Hz (415) 49) 2 20,54+14,97 (26) | 0,151

SS: Standart Sapma
Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.
*Kruskal-Wallis testi
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Sekil 13: 8. Giinde Gruplar Aras1t DPOAE Sonuglar1 Karsilastirilmasi (dB SPL)

0.glinde ve 8. giinde 6lciilen her frekanstaki DPOAE degerlerinin ortalamasi
gruplar icinde karsilagtirildi. Sisplatin grubunda ve Glutatyon+Sisplatin grubunda 0.
giinde ve 8. giinde dl¢lilen DPOAE sonuglar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis vardi (sirasiyla p=0,013 ve p=0,004) (Tablo- 8) (Sekil 14).

Tablo 8: DPOAE SNR Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmas: (dB SPL)

Gruplar/ Zaman 0.giin 8.giin .
Ortalama= SS (dB SPL) | Ortalama= SS (dB SPL) P
Kontrol Grubu 17,29 £ 9,04 (19,43) 16,84 + 8,08 (19,93) 0,551
Glutatyon Grubu 16,97 + 7,53 (18,77) 15,76 £ 8,91 (12,92) 0,638
Sisplatin Grubu 17,58 + 8,46 (19,21) 11,65 +4,42 (10,27) 0,013
g‘s‘;:lztg:gubu 15,84 + 8,85 (10) 12,1+ 7,72 (8,29) 0,004

SS: Standart Sapma
Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.
*Wilcoxon testi
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Sekil 14: DPOAE Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi (dB SPL)

Her frekansta 6l¢iilen DPOAE sonuglarinin ortalamalar1 hesaplanarak gruplar
arasinda karsilastirildi. Buna gore hem 0. giinde hem de 8. giinde ortalama DPOAE
degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)

(Tablo-9).

Tablo 9: DPOAE Ortalama Degerlerinin Gruplar Aras1 Karsilagtirilmasi (dB SPL)

*

Zaman/ | Kontrol Grubu Glutatyon Sisplatin Grubu Glutatyon + p
Gruplar | Ortalama=+ SS Grubu Ortalamaz+ SS | Sisplatin Grubu
(dB SPL) Ortalama+ SS (dB SPL) Ortalamaz+ SS
(dB SPL) (dB SPL)
0.giin 17,29 £ 9,04 16,97 + 7,53 17,58 + 8,46 15,84 + 8,85 (10) | 0,990
(19,43) (18,77) (19,21)
.o 16,84 £ 8,08 15,76 £ 8,91 11,65+4,42 0,188
8.giin (19.93) (12.92) (1027 12,1+ 7,72 (8,29)

SS: Standart Sapma
Sayisal degerler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.

*Kruskal-Wallis testi

4.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Calismamizda tiim gruplarda koklear doku oOrnekleri 151tk mikroskopisi ile
incelendi. Kontrol Grubu’nun doku 6rneklerinin normal morfoloijde oldugu izlendi.
Korti Organi’ nin biitiinliiglinde bozulma olmadig1 DTH yapilarinin normal morfolojik

yapida oldugu izlendi. Reissner Membrani ve Tektoryal Membran yapisinin normal

41



oldugu goriildii. Stria Vaskiilaris ve Spiral Ligament diziliminde anormallik izlenmedi.
Ayrica hiicre ¢ekirdeklerinin ve sitoplazmik yapilarinin korundugu izlendi. Spiral
Ganglion incelendiginde ise ndronlarin normal yapida oldugu dolayisi ile sinir

dejenerasyonuna ugramadigi gozlemlendi (Sekil 15), (Sekil 16).

Sekil 15: Kontrol Grubu Normal Morfolojide Koklear Yapilar (H&E, 100x)

*SVA: Stria Vaskiilaris, RM: Reissner Membrani, SM: Skala Media, TM: Tektoryal Membran, SG:
Spiral Gangliyon, CN: Koklear Sinir.
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Sekil 16: Normal Morfolojide Korti Organ1 ve Stria Vaskiilaris Goriinimii (H&E,

100x)
*SVA: Stria Vaskiilaris.

Sisplatin grubunda 151k mikroskopisi ile incelendiginde, kontrol grubundan
farkli olarak doku biitiinliigiinde tamamen bozulmalar, sitoplazmik vakiiolizasyonda
artis ve ileri diizeyde hiicre dejenerasyonuna ait bulgular izlendi. Korti Organi’ nda
DTH ve diger hiicrelerde dejenerasyon izlendi. Stria Vaskiilaris ve spiral ligamentte
yine kontrol grubuna kiyasla niikleer kayip ve dilatasyon mevcuttu (Sekil 17), (Sekil
18).
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Sekil 17: Sisplatin Grubu Koklea Goriintiisii (H&E, 100x).

*Doku biitiinliigii tamamen bozulmus halde izlenmektedir

Sekil 18: Sisplatin Grubu Koklea Goriintiisti (H&E, 100x)

*Doku biitiinliigli tamamen bozulmus halde, niikleer kayip, hiicre dejenerasyonlari ve dilatasyon

izlenmektedir.
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Glutatyon grubunda kontrol grubu ile benzer goriinlimde normal histopatolojik
bulgular izlendi. Korti organi, stria vaskiilaris ve spiral gangliyon morfolojisi normal

izlendi. Diger koklear yapilarda hiicre dejenerasyonu izlenmedi (Sekil 19).

Sekil 19: Glutatyon Grubu Normal Morfolojide Koklea Goriiniimii (H&E, 100x).

Sisplatin+Glutatyon grubunda koklear doku oérneklerinin genel morfolojisinin
normal goriinimde olmadig1 izlendi. Koklear yapilardaki hiicresel degisikliklerin
sisplatin grubu ile arasinda minimal farklilik gézlemlendi. Korti organi ve spiral
ganglion hiicrelerinde dejenerasyon izlendi. Korti organinda dig tliylii hiicrelerde
niikleer kayip ve yer yer sitoplazmik vakiiolizasyon mevcuttu.

Isik mikroskopisi ile yapilan incelemelerimizde kokleada sitoplazmik

vakiiolizasyon ve sitoplazmik dejenerasyon goriintiileri izlenmistir (Sekil 20).
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Sekil 20: Sitoplazmik Vakiiolizasyon ve Dejenerasyon

A: Sitoplazmik Vakiiolizasyon, B: Sitoplazmik Dejenerasyon (H&E, 100x).

Isik mikroskopisi ile yapilan incelemelerimizde kokleada sinir dejenerasyonu

ve dilatasyon goriintiileri izlenmistir (Sekil 21).

Sekil 21: Sinir Dejenerasyonu, Hiicre Kayiplar1 ve Dilatasyonlar (H&E,
100x).

*A: Sinir Dejenerasyonu, B: Hiicre Kayiplari, Dejenerasyon ve Dilatasyonlar
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Bu bulgular 15181nda histopatolojik derecelendirme her bir sigan i¢in; 0 =

normal, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = orta-ileri, 4 = ileri diizeyde dejenerasyon olacak

sekilde yapild1. (Tablo-10):

Tablo 10: Gruplarin Histopatolojik Parametrelerinin Derecelendirilmesi

Sisplatin+
Kontrol Sisplatin
GSH Grubu GSH
Histopatoloji/ Grup Grubu Grubu
Grubu
Sitoplazmik 0,0,0,0,1,0,0 | 0,0,1,1,1,0,0 0,1,1,2,2,2,0 | 0,0,1,1,2,1,1
Vakiiolizasyon
Hiicre 0,0,0,0,0,0,0 | 0,0,0,1,0,0,0 0,1,1,2,3,2,0 | 0,0,0,1,2,1,1
Dejenerasyonu
Dilatasyon 0,0,1,0,0,1,0 | 0,0,1,1,1,0,0 0,1,1,2,3,3,0 | 0,0,0,1,2,1,1
Apopitoz 0,0,0,0,0,0,0 | 0,1,1,1,0,0,0 0,1,1,0,2,2,0 | 0,0,0,1,0,1,1
Sinir Dejenerasyonu | 0,0,0,0,0,0,0 | 0,1,0,0,1,0,0 0,1,1,3,1,2,0 | 0,0,0,1,1,0,0

*Derecelendirme her bir sigan i¢in; 0 = normal, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = orta-ileri, 4 = ileri diizeyde dejenerasyon
olacak sekilde yapildi.
*Derecelendirme puanlar1 o gruptaki siganlara sirayla verildi.

Gruplarin sitoplazma vakiiolizasyonu, hiicre dejenerasyonu, dilatasyon,

apoptozis ve sinir dejenerasyonu dereceleri, skorlarin ortalamalar1 alinarak
karsilastirilmistir.

Buna gore gruplar arasinda hiicre dejenerasyonu ve sinir dejenerasyonu
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla
p=0,013 ve p=0,03) (Tablo-10).

Farkliligin hangi iki grup arasinda olustugunu anlamak i¢in yapilan post-hoc
analiz sonucunda hem hiicre dejenerasyonu hem de sinir dejenerasyonu ortalamalari
bakimindan kontrol grubu ile sisplatin grubu arasinda anlamli farklilik olustugu
gozlenmistir (sirastyla p=0,024 ve p=0,02). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo- 10).

Sisplatin grubu ile Glutatyon + Sisplatin grubu karsilastirildiginda bakilan tim
histopatolojik parametrelerin ortalamalarinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir

(p>0,05) (Tablo- 11).
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Tablo 11: Gruplarin Histopatolojik Parametrelerinin Karsilastirilmast

Histopatoloji/ Kontrol Glutatyon Sisplatin Glutatyon + p!
Grup Grubu Grubu Grubu Sisplatin
Ortalama+ Ortalama=+ Ortalama+ Grubu
SS SS SS Ortalama+
SS
Sitoplazmik 0,14+ 0,4 (0) 0,43 + 0,5 (0) 1,14+ 0,9 (1) 0,86+ 0,7 (1) | 0,061
Vakiiolizasyon
Hiicre 0=+0(0) 0,14+ 0,4 (0) 1,29+ 1,1 (1) 0,71+ 0,8 (1) | 0,013
Dejenerasyonu
Dilatasyon 0,29+ 0,5 (0) 0,43 +£0,5 (0) 1,43+ 1,3 (1) 0,71+0,8(1) | 0,183
Apoptotik 0+£0(0) 0,43 +£ 0,5 (0) 0,86+ 0,9 (1) 0,43+0,5(0) | 0,117
Hiicreler
Sinir 0+£0(0) 0,29 + 0,5 (0) 1,14+ 1,1 (1) 0,29 £ 0,5 (0) 0,03
Dejenerasyonu

Veriler ortalama + standart sapma (ortanca) olarak sunulmustur.

'Kruskal Wallis testi

*Derecelendirme her bir sigan i¢in; 0 = normal, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = orta-ileri, 4 = ileri diizeyde dejenerasyon
olacak sekilde yapildi.
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5. TARTISMA

Calismamizda GSH’ nin sisplatin ile olusturulmus ototoksisite modelindeki
koruyucu etkisi elektrofizyolojik dlgiimlerle gosterilmis ancak histopatolojik olarak
anlamli sonuglar elde edilememistir. Sisplatin grubunun 0. ve 8. giinde yapilan
DPOAE testlerinde isitme agisindan tiim frekanslarda (1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz,
3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05). Sisplatin+Glutatyon grubunun 0. ve 8. giinde yapilan DPOAE testlerinde
isitme acisindan 1000 Hz ve 8000 Hz’ de istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. 0.
Giinde ve 8. Giinde 6l¢iilen her frekanstaki DPOAE degerlerinin ortalamasi gruplar
icinde karsilagtirildi. Sisplatin grubunda ve Glutatyon+Sisplatin grubunda 0. giinde ve
8. giinde Olciilen DPOAE sonuglar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma
vard1 (sirasiyla p=0,013 ve p=0,004). Gruplarin sitoplazma vakiiolizasyonu, hiicre
dejenerasyonu, dilatasyon, apoptozis ve sinir dejenerasyonu dereceleri
karsilagtirilmistir. Buna gore gruplar arasinda hiicre dejenerasyonu ve sinir
dejenerasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla
p=0,013 ve p=0,03) (Tablo 9). Farkliligin hangi iki grup arasinda olustugunu anlamak
icin yapilan post-hoc analiz sonucunda hem hiicre dejenerasyonu hem de sinir
dejenerasyonu bakimindan kontrol grubu ile sisplatin grubu arasinda anlaml farklilik
olustugu gdzlenmistir. Diger gruplar arasinda histopatolojik olarak hi¢bir parametrede
anlaml farklilik izlenmemistir.

Sisplatin, yumurtalik, testis ve bag-boyun bdlgesi tlimdrleri gibi cesitli kanser
tirlerinde antikanser etkisi gostermesi nedeniyle yaygin kullanim alanina sahiptir.
1960larda sitotoksik ozellikleri kesfedilen bu ilag, 1970lerin sonuna gelindiginde
germ hiicreli kanserlerin sistemik tedavisinde kilit bir bilesen olarak kabul edilmistir.
1978 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk platin bazli bilesiktir. Sisplatin, ayrica
yumusak doku, kemik, kas ve kan damarlarin etkileyen sarkomlar gibi farkli kanser
tiirlerinde de klinik olarak etkinlik gostermistir (43). Sisplatin, tiimor hiicrelerinde
DNA hasari ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi gibi mekanizmalarla etkili olur ve bu
siirecler apoptoz yoluyla hiicre Oliimiine yol acgar. Ayrica, hiicre ylksek
konsantrasyonlarda sisplatine maruz kaldiginda nekroz yoluyla da hiicre o6limii

meydana gelebilir (44). Sisplatin kaynakli ototoksisite sirasinda, antioksidan savunma
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sisteminin bozulmasi ve antioksidanlarin tiikenmesi sonucu ROS olusur. ROS reaktif
azot tilirleri ve serbest radikallerin birikimi nedeniyle ¢esitli dokularda, 6zellikle i¢
kulak yapilarinda, fonksiyonel hasara neden olur (45).

Sisplatin uygulamasi yapilan onkolojik hastalarda ototoksisiteden korunmak
icin koruyucu ajan olarak tiyosiilfat uygulanmaktadir. Ancak tiyosiilfat yeterli
koruyuculuk saglamayabilir. Zuur ve ark. tarafindan lokal ileri evre bas ve boyun
kanserine sahip 146 hastada, yiiksek doz intra-arteriyel sisplatin (150 mg/m?, dort kiir
boyunca), tiyosiilfat ile kurtarma tedavisi ve eszamanl radyoterapi 70 Gray dozunda
uygulanmis ve tedavi sonrasinda kulaklarin %23’iinde isitme cihaz1 kullanimini
gerektirecek dilizeyde isitme kaybi tespit edilmistir. Sisplatin ve radyasyonun
kiimiilatif dozu, tedavi sirasinda ve sonrasinda artan sensoOrindral isitme kaybi ile
iliskili bulunmustur (46).

Otoakustik Emisyon testleri, dis tiiylii hiicrelerin fizyolojik durumu ile iligkili
oldugu icin ototoksik hasarin tespit edilmesinde kullanilan objektif bir yontemdir.
Uyarilmis otoakustik emisyonlar, kokleadaki dis tliylii hiicrelerin elektromotilite
mekanizmasi sayesinde Uretili. DPOAE ise kokleanin islevsel durumunu hizli ve
objektif bir sekilde degerlendirir ve ilaglarin ototoksik etkilerini izlemek i¢in ideal bir
aragtir (47). Shetty ve ark. (47) tarafindan DPOAE’ nin ototoksisitenin erken donemde
tespitinde etkili oldugu ve saf ses odyometri ile kiyaslandiginda herhangi bir
davramigsal yanita ihtiyac duymadigi gdsterilmistir. Ozturan ve ark. (48) sisplatin
tedavisi alan prostat kanserli hastalarda, yiiksek frekansta, DPOAE’ nin ototoksisiteyi
saf ses odyometriye gore daha erken tespit ettigini belirtmislerdir. Giindogdu ve ark.
(49) siganlar lizerinde sisplatin ile indiiklenmis ototoksisite modelinde Quercetin’ in
koruyucu etkisini degerlendirmis ve DPOAE ile yiiksek frekansta ve erken donemde
isitmede kaybi tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hem erken donemde
ototoksisiteyi tespit etmesi ve koklear hasar1 gostermede daha etkili olmas1 nedeniyle
DPOAE 6l¢iimii tercih edilmistir.

Bokemeyer ve ark. tarafindan yapilan calismada yiiksek dozlarda sisplatin
kullanimi (100 mg/m?nin iizerinde) durumunda, isitme kaybinin orta frekanslar1 da
etkileyebilecek sekilde ilerleyebilecegini belirtmistir. Sisplatine bagli ototoksisitenin
doz ile iligkili oldugu, testis kanseri tedavisinde sisplatin alan hastalarin %20’sinin

kalic1 isitme kayb1 yasadigi, ancak toplamda 400 mg/m?’den fazla sisplatin dozu alan
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hastalarda bu oranm %50’nin {izerine ¢iktig1 rapor edilmistir(36). Isitme kaybina
iligkin ilk belirtiler genellikle sisplatin uygulamasindan sonraki 3-4 giin i¢inde olusur.
Aragtirmalar, sisplatinin ototoksik etkilerinin hiicre diizeyinde 3. giinde basladigini ve
7 ila 10 giin i¢inde en yiiksek seviyeye ulastigini gostermektedir(50). Biz de bu
dogrultuda ¢aligmamizda sisplatin uygulamasindan 5 giin sonra (Calismanin ise 8.
Glinii’'nde) DPOAE 6l¢giimlerimizi gerceklestirdik.

Sisplatin ile olusan ototoksisite modelinde literatiirdeki ¢alismalara
bakildiginda farkli dozlarda ve siirelerde sisplatin uygulamasi dikkati ¢cekmektedir.
Naples ve ark. (51) tek doz 14 mg/kg, Araujo ve ark. (52) 4. Giinde tek doz 10mg/kg,
Gozeler ve ark. (53) tek doz 15mg/kg , Mohan ve ark. (54) 3 giin boyunca 5.5
mg/kg/giin, Eroglu ve ark. (55) 2 giin boyunca 10 mg/kg/giin, Lee ve ark. (56) 5 giin
boyunca 5 mg/kg/giin dozunda uygulamiglardir. Tiim c¢alismalarda sisplatin verilis
sekli olarak intraperitoneal yol tercih edilmistir. Literatiirde, Sisplatin ‘in nefrotoksik
etkisi 5-10 mg/kg, akut ototoksik etkisi 12-16 mg/kg arasindaki dozlarda izlenmektedir
(57). Biz de calismamizda literatiirdeki oOrnekleri baz alarak koruyucu etkiyi
gozlemlemek acisindan 3. Giinde tek doz 15 mg/kg sisplatin uyguladik.

Hamers ve ark. tarafindan nérotoksisite modelinde GSH’nin koruyucu etkinligi
Wistar cinsi siganlarda arastirilmistir. Bu ¢aligmada siganlarda hem yiiksek doz hem
de diisiik doz sisplatin ile norotoksisite modeli olusturulmus ve farkli dozlarda
parenteral GSH verilerek {i¢ ayr1 deneysel model olusturulmustur. Noropati diizeyinin
Olctimii refleks iliskili elektrofizyolojik incelemeler (SNCV) ile gerceklestirilmistir.
[k deney grubuna 20 mg/kg sisplatin 10 hafta boyunca, ikinci deney grubuna 20 mg/kg
sisplatin 5 hafta boyunca, {i¢iincii deney grubuna ise diisiik doz (1 mg/kg) sisplatin ile
birlikte degisen dozlarda GSH (25, 50, 100 ve 200 mg/kg) uygulanmistir. Boylelikle
koruyucu GSH dozunun tespit edilmesi hedeflenmistir. Calismanin sonuglarina gére
GSH’nin sisplatin ile olusturulmus norotoksisiteye karst hem yiiksek doz hem de
diisiik doz sisplatin uygulamasinda etkili oldugu gosterilmistir. Ugiincii deney
grubunda dort farkli dozda GSH uygulamasi yapilmis ve sadece 200 mg/kg dozunda
sisplatin noropatisine karsi koruyucu etkili bulunmustur(42). Bu bilgiler 1s181nda daha
once ototoksisite modelinde parenteral GSH dozu literatiirde bulunmadigindan

calismamizda norotoksisitede etkili doz olan 200 mg/kg GSH dozunu uyguladik.
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Maksimum isitme esigi degisimlerinin, ikinci sisplatin infiizyonunun ardindan
8000 Hz frekansinda en belirgin sekilde ortaya ciktig1 tespit edilmistir. Bu degisim,
8000 Hz ve iizerindeki yiiksek frekanslarda, isitme kaybinin daha ciddi seviyelere
ulastigini gostermistir (75-80 dB isitme kaybi1). Buna karsilik, 8000 Hz’ nin altindaki
daha diisiik frekanslarda isitme kaybi daha hafif diizeylerde seyretmistir. (45-60 dB
isitme kayb1) Bu durum, yiiksek frekanslardaki isitme kaybinin hem daha siddetli hem
de daha uzun siireli etkiler yarattigini isaret etmektedir (38). Allen ve ark. tarafindan
yiiksek frekanslarda (8 kHz) yapilan Ol¢limlerde hastalarin %90,5’inin anlaml
derecede sensorinodral isitme kayb1 yasadigi gdzlenmistir (58). Bizim ¢alismamizda da
DPOAE sonuglarina gore Sisplatin+Glutatyon grubunda 1000Hz ve 8000Hz frekansta
0. Giin ve 8. Giin’deki SNR degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (Sirasiyla
p=0,007 ve p=0,006). Sisplatin grubunda ise tiim frekanslarda 0. Giin ve 8. Giin’deki
SNR degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Buna gore sisplatine
bagli olusan dis tiiylii hiicre hasar sisplatin grubunda tiim frekanslar tutacak sekilde
ilerlemis ancak glutatyon ile beraber uygulandiginda yalnizca yiiksek frekans
(8000Hz) ve 1000 Hz ile sinirli kalmistir.

Sisplatin, hiicrede ROS olusumuna sebep olarak oksidatif dengeyi
bozmaktadir. Sisplatin ototoksisitesi ile ilgili literatiirde etkinligi arastirilmis bir¢cok
antioksidan madde bulunmaktadir. Sakat ve ark. Eugenol’ {in sisplatin ototoksisitesi
tizerindeki etkinligini arastirmiglardir. Eugenol, karanfilden elde edilen yag igerigi
yiiksek bir sividir. Caligmalarda Eugenol’ {in oksidatif mekanizmalar iizerindeki
dengeyi korudugu gosterilmistir. Calismada isitme Ol¢iimleri DPOAE ile
gerceklestirilmis ve 2000 Hz-10000 Hz arasindaki frekanslar Olclilmiistiir.
Biyokimyasal olarak GPX, Malondialdehid ve SOD enzimlerinin aktiviteleri
Olclilmiistiir. Histopatolojik olarak Stria vaskiilariste hiperemi, spiral gangliondaki
dejenerasyona ve dig tiylii hiicrelerde kayip miktarina bakilmistir. Calismanin
sonucunda eugenol giiclii bir antioksidan olarak tanimlanmis ve antioksidan
enzimlerin miktarinda artis izlenmistir. Bununla birlikte sisplatin grubundaki tiim
siganlarda SNR degerlerinde tiim frekanslarda 1. Giin ve 6. Glin arasinda diisiis
izlenmis ve sonuglar anlamli bulunmustur. Bu sonuglar eugenoliin koklear hasari
azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Sisplatin ve eugenoliin birlikte uygulandig1 grupta

ise DPOAE sonrasi anlamli degisiklik izlenmemistir. Sonucta bu c¢alismada
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antioksidan enzimlerin miktarinin artig1 ile birlikte oksidan belirteclerde de azalma
olmas1 eugenoliin sisplatin ototoksisitesinde koruma saglayabilecegi gosterilmistir
(59). Biz de ¢alismamizda GSH’ nin benzer antioksidan yolak ile koklear hasari
azaltabilecegini arastirdik. Biz de bu ¢alisma gibi SNR degerlerinde anlamlhi
farkliliklar saptadik, ancak histopatolojik olarak koruyucu etkiyi kanitlayamadik.

Fetoni ve ark. tarafindan sisplatin ile indiiklenmis sigan modelinde alfa
Tokoferol ve Tiopronin’ in koruyucu etkisi arastirilmistir. Calismada albino cinsi
guinea pigler kullanilmis olup ayn1 zamanda bu iki maddenin renal fonksiyonlara da
etkisi degerlendirilmistir. Tiopronin serbest tiyol grubu (siilfidril) i¢ceren antioksidan
bir molekiildiir. Daha once sisplatine bagli olusan nefrotoksisitedeki etkinligi
gosterilmistir  (60). Temel mekanizmast siilfidril grubu aracilifiyla alternatif
niikleofilik baglanma noktas1 olusturarak GSH seviyelerini korumaktir. Alfa tokoferol
(Vitamin E) ise hiicre membraninin yapitasi olan bir antioksidandir. Bu ¢alismada alfa
tokoferol ve Tiopronin’ in birlikte uygulanmasinin kokleanin dis tiiylii hiicrelerindeki
kayb1 azalttii, odyolojik bulgularla desteklenerek sisplatin ototoksisitesine karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ayrica bobrek fonksiyonlarina da koruyucu oldugu
belirlenmistir (61). Bizim calismamizda DPOAE’ de frekanslara 6zel anlaml
farkliliklar saptamamiza ragmen bu calismanin aksine histopatolojik kanit ortaya
koyulamamugtir.

Dogan ve ark. bir antienflamatuvar molekiil olan prostaglandin E analogu
Misoprostol’ {in sisplatin ototoksisite modelindeki etkinligini arastirmiglardir.
Misoprostol’ iin, temel endikasyonu midedeki mukus sekresyonunu arttirarak peptik
iilser tedavisinde koruyucu etkiyi saglamaktir. Bir prostaglandin analogu oldugundan
antienflamatuvar yolak lizerinde de etkilidir. Wistar tiirii 40 si¢canda yapilan ¢alismada
isitmeyi ve koklear hasar1 degerlendirmek amacli DPOAE, ABR ve histopatolojik
olciimler kullanilmistir.  Olgiimlerin  sonuglarma gére histopatolojik olarak
vakiiolizasyon ve stria vaskiilaris varlig1 gibi parametrelerde Misoprostol ve sisplatin
uygulanan grup ile sisplatin grubu arasindaki fark anlamli bulunmustur. DPOAE ve
ABR sonuglaria gore de yiiksek frekansta isitme degerlerindeki kayip yine ayni
gruplarda anlamli bulunmugstur. Bu da antienflamatuvar etkinlikli molekiillerin

sisplatin {izerinde denenebilecegini gostermektedir (62). Bizim ¢alismamizda
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DPOAE’ de frekanslara 6zel anlamli farkliliklar saptamamiza ragmen bu ¢aligmanin

aksine histopatolojik kanit ortaya koyulamamustir.

Literatiirde sisplatin ile indiiklenmis ototoksisite modellerinde birgok
antioksidan maddenin etkinligi Ol¢iilmiisti. Bu amagla olusturulan hayvan
modellerinde quercetin, n-asetil sistein, hesperetin, curcumin, E vitamini, genistein ve
gallic asit gibi antioksidan molekiiller arastirilmistir. Bu molekiillerin sisplatin
ototoksisitesinden korunmada etkili olabilecegi gosterilmis ancak daha genis
orneklemde calisilmaya ve insan caligsmalarina ihtiya¢ duyulabilecegi belirtilmistir
(49, 63-67).

Ravi ve ark. tarafindan sisplatin ototoksisitesinin antioksidan yolakla iligkisi
aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Bu caligmada sisplatin uygulanan si¢anlarda kokleada
oksidan yolaktaki enzimlerin diizeylerine bakilmigtir. Buna gore sisplatin uygulanan
sicanlarda GPX aktivitesinde %70 diizeyinde azalma tespit edilmistir. Bunun sebepleri
olarak sisplatinin bu enzimin siilfidril grubuna baglanmasi, reaktif oksijen
peroksitlerinin artmasi, platin grubu ile etkilesime gecen enzimin seviyelerinin
azalmasi ve GSH’nin tlikenmesi gosterilmistir. Bu ¢alismada sisplatin uygulamasi
sonrast kokleada SOD ve Katalaz enzim aktivitelerinde artis izlenmistir. Bu artigin
GPX inhibisyonuna ve GSH tiikenmesine bir yanit olarak gelistigi diistiniilmiistiir.
Kokleadaki oksidan dengenin bozulmasi ROS artmasi ile sonuglanmistir. ROS artisi
ise kokleada lipid peroksidasyonunu arttirmistir. Sonug olarak sisplatin ile olusan
koklear hasara, GPX aktivitesinin azalmasi ve GSH’nin tiikenmesi sonucunda oksidan
dengenin bozulmasmin neden olabilecegi belirtilmistir(57). Bu bilgiler 1s18inda
oksidan mekanizmalarin bozulmasi hiicreyi 6liime gotiirebilen olaylar zincirinden
biridir. GSH’nin tiikkenmesi de bu mekanizmay1 bozmaktadir. Sisplatin’ in GSH’ yi
tiiketebilecegi fikrinden yola ¢ikarak ¢alismamizda IP GSH uygulamas: ile
ototoksisiteden koruyucu etkisini Olgmek istedik. DPOAE 6l¢iimlerinde bazi
frekanslarda anlamli sonuclar elde etsek de histopatolojik olarak koruyucu etkiyi
kanitlayamadik. Beklenen etkinin olusmamasinin uygulama yolu veya GSH dozu ile
iligkili olabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica histopatolojik degisikliklerin daha uzun
donemde olusabilecegi de calismanin siiresinin uzun tutulmasi gerektigini akillara

getirmektedir.
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Literatiirde GSH’ nin ototoksisitedeki etkisi ile ilgili kisithh sayida ¢alisma
mevcuttur. Garetz ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada gentamisin ile olusturulmus
ototoksisite modelinde oral glutatyonun etkisi incelenmistir. Eriskin guinea pigler
iizerinde 2 hafta boyunca glutatyon, oral gavaj ile verilmis, model ise gentamisin IP
uygulanarak olusturulmustur. Calismanin sonucunda yalnizca gentamisin verilen
grupta ABR 6l¢iimlerinde isitme esikleri 2000 Hz’de 30 dB, 18000 Hz’de 80 dB’ ye
kadar Ol¢lilmiis ancak gentamisinle birlikte glutatyon gavaji yapilan grupta 2 000
Hz’de 20 dB 18000 Hz’de 40 dB ‘e kadar diigsmiistiir. Bu calismada histopatolojik
olarak da GSH ile birlikte gentamicin verilen grupta daha az koklear hasar
gozlemlenmistir. GSH nin Gentamicin seviyesini de azaltmadigi serum diizeyine
bakilarak ispatlanmistir (6). Bizim ¢alismamizda da DPOAE’ de frekanslara 6zel
anlaml farkliliklar saptanmistir. Ancak koruyucu etkiye dair histopatolojik kanit
ortaya koyulamamustir.

Koo ve ark. tarafindan sisplatin ototoksisitesi modelinde lipoik asit ve
glutatyonun karsilastirmali etkisi arastirilmistir. Lipoik asit alfa lipoik asit olarak da
bilinir ve tiim hiicrelerde bulunur. Aerobik metabolizmayi diizenleyen bir antioksidan
molekiildiir. Bu c¢alismada kokleadaki HEI-OC1 hiicre dizisinden elde edilen hiicre
kiiltiirlerinin canliligina bakilarak lipoik asitin ve glutatyonun sisplatine kars1
koruyucu etkisi arastirilmigtir. Caligmanin sonuglarina gore lipoik asit ve glutatyon
ROS birikimini azaltarak sisplatin ototoksisitesine kars1 koruyucu etki gdstermistir
(68).

Literatiirde sisplatin ototoksisitesinde ¢alisilan molekiillerin DPOAE sonuglari
incelenmistir. Giindogdu ve ark. tarafindan quercetin’ in sisplatin ototoksisitesi
tizerindeki etkinligi DPOAE ve histopatolojik olarak 151k mikroskopisi ile 6l¢tilmiistiir.
Bu ¢alismada sisplatin uygulanan tiim gruplarda 6zellikle yliksek frekanslarda olmak
tizere tlim frekanslarda (1000 Hz-8000 Hz) SNR degerlerinde azalma gozlemlenmistir.
Ayrica SisplatintQuercetin birlikte uygulanan grupta 8000 Hz’de diger gruplar ile
kiyaslandiginda SNR degerlerindeki degisim anlamli bulunmustur (49). Bizim
calismamizda da Sisplatin grubunun 0. ve 8. giinde yapilan DPOAE testlerinde SNR
degerlerinde tiim frekanslarda (1000Hz, 1500 Hz, 2000 Hz,3000 Hz, 4000 Hz, 6000
Hz ve 8000 Hz) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Ayrica 0.giinde ve
8. giinde Olgiilen her frekanstaki DPOAE degerlerinin ortalamasi gruplar icinde
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karsilagtirildi. Sisplatin grubunda 0. giinde ve 8. giinde 6lciillen DPOAE sonuglari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardi (p=0,013). Bu sonug
caligmamizda sisplatin uygulamasi ile ototoksik hasarin dis tiiylii hiicrelerde
olustugunu elektrofizyolojik dlgiimlerle ortaya koymaktadir.

Araujo ve ark. tarafindan sisplatin ototoksisitesinde melatonin tedavisinin
koruyucu  etkinligi  arastirllmistir. DPOAE  sonuglart  incelendiginde
Sisplatin+tMelatonin birlikte uygulanan grupta, 2000,4000 ve 6000 Hz gibi diisiik
frekanslarda 8000 Hz’ ye gore daha belirgin olmak iizere, tiim frekanslarda (1000 Hz-
8000 Hz), sadece sisplatin uygulanan gruba kiyasla SNR degerlerinin daha iyi
korundugu belirlenmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.
Dolayis1 ile melatonin sisplatin kaynakli ototoksisiteye karst koruyucu oldugu tespit
edilmistir ancak caligmaya histopatolojik 6l¢iimlerin eklenmesi daha etkin bir sonug
elde edilmesini saglayabilirdi (52). Bizim c¢alismamizda da Sisplatin+Glutatyon
grubunda SNR degerlerinde kontrol grubuna gore diisiis oldugu ancak sadece sisplatin
uygulanan gruba gore korundugu izlendi. Ayrica Sisplatin+Glutatyon grubunun 0. ve
8. giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme acisindan 1000 Hz ve 8000 Hz’de
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (Sirasiyla p=0,007 ve p=0,006). 0.glinde ve
8. glinde oOlgiilen her frekanstaki DPOAE degerlerinin ortalamasi gruplar i¢inde
karsilastirildi. Glutatyon+sisplatin grubunda 0. giinde ve 8. giinde Slgiilen DPOAE
sonuglar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardi (p=0,004)

Rybak ve ark. tarafindan sisplatin ototoksisitesinin mekanizmalarinin
belirlenmesi amaciyla yapilan c¢alismada korti organ hasari, spiral ganglion
dejenerasyonu, stria vaskiilaris ve spiral ligament kalinligt TUNNEL yontemiyle
degerlendirilmistir. Koklear hasarin olustugu boélgeler bazal doniisteki dis tiiyli
hiicreler, stria vaskiilaris ve spiral ganglion ndronlar1 olarak tanimlanmistir (35).
Hodge ve ark. tarafindan yapilan otopatolojik ¢caligmada da dis tiiylii hiicrelerde kayip,
stria vaskiilaristeki damarlarda dilatasyon ve kalsifikasyon alanlar tespit edilmis ve
ototoksisitenin tahrip ettigi bolgeler olarak koklear bazal turn ve stria vaskularis
tanimlanmistir (69).

Biz de literatiire uygun sekilde ¢alismamizda dis tiiylii hiicreler korti organt,
stria vaskularis ve spiral ligament gibi koklear yapilarda gruplarin sitoplazma

vakiiolizasyonu, hiicre dejenerasyonu, dilatasyon, apoptozis ve sinir dejenerasyonu
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derecelerini karsilagtirdik. Buna gore gruplar arasinda hiicre dejenerasyonu ve sinir
dejenerasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla
p=0,013 ve p=0,03). Farkliligin hangi iki grup arasinda olustugunu anlamak ig¢in
yapilan post-hoc analiz sonucunda hem hiicre dejenerasyonu hem de sinir
dejenerasyonu bakimindan kontrol grubu ile sisplatin grubu arasinda anlamli farklilik
olustugu goézlenmistir. (sirasiyla p=0,024 ve p=0,02). Diger gruplar arasinda higbir
parametrede anlamli farklilik izlenmemistir. Bu sonug ile ¢alismamizda patolojik
olarak da sisplatin ototoksisitesinin olustugu gosterilmistir. Ancak Glutatyon’ un
koklear dokularda ototoksisiteden koruyuculugu histopatolojik olarak istatistiksel
acidan anlamli bulunmamustir.

Calismamizda bazi kisithliklar da mevcuttur. Yapilan DPOAE sonuglarina gore
hem frekans bazinda hem de ortalama olarak GSH’ nin koruyucu etkinligi gosterilmis
ancak histopatolojik olarak gosterilememistir. Histopatolojik degisiklikler daha uzun
siirede gelisebileceginden deney siiresini uzatmak histopatolojik olarak da anlamli
sonuglar elde etmemizi saglayabilir. GSH uygulamasi sirasinda intravendz uygulama
amaclanmig ancak uygulama sirasinda siganlarda ekstra stres olusturmasi ve ek
anestezi ihtiyact gerektiginden intraperitoneal yol tercih edilmistir. Bu da kanda
emilmis GSH diizeyinde azalmaya yol agabilir. Ayrica verilen GSH dozunu arttirmak
da histopatolojik olarak da koruyucu etkiyi gdstermemize yardimet olabilir. Isitmeyi
degerlendirme amagli dis tiiylii hiicre fonksiyonunu gostermede en etkili tetkik
DPOAE olarak o6ne c¢ikmaktadir. Bu 06zelligi ile ototoksisitede siklikla
kullanilmaktadir. i¢ tiiylii hiicrelerin ve diger koklear yapilarin hasarini odyolojik
olarak gostermek amaciyla ABR tetkiki ilave edilebilir. Koklear yapilarin hasarini
gostermek i¢in calismamizda 151k mikroskopisi tercih edilmistir. Elektron mikroskopi
erisimi olan durumlarda elektron mikroskopisi ile inceleme yapilmasi patolojik

sonuglarda hassasiyeti arttiracaktir.
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6. SONUCLAR

Hiicre ig¢indeki oksidatif mekanizmalarda dengeyi saglamakla goérevli bir
antioksidan olan Glutatyon (GSH) un sisplatin ototoksisitesi {izerine koruyucu etkisi
aragtir1ldi. Sisplatin ile olusturulan ototoksisite modelinde IP GSH takviyesinin
etkisini belirlemek amaciyla yapilan DPOAE ve histopatolojik degerlendirmelerin
sonucunda GSH’nin elektrofizyolojik olarak ototoksisiteye kars1 koruyucu olabilecegi
tespit edilmistir. Ancak histopatolojik olarak GSH’nin koruyucu etkisi
kanitlanamamistir. Ancak sisplatinin neden oldugu ototoksisitenin hem antioksidan
hem de diger mekanizmalarindaki etkinliginin gosterilmesi i¢in daha genis 6rneklem
grubunda, ¢alisma siiresi daha uzun tutularak; ABR, immiinhistokimyasal yontemler

ve elektron mikroskopisi eklenerek daha kapsamli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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