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GIRIS VE AMAC

Ototoksisite, herhangi bir terapotik ajanin veya kimyasal maddenin, i¢ kulak
dokularinda 6zellikle VIII. Kranial sinir ve son organlarinda hiicresel hasar ve fonsiyonel
bozukluga neden olmasi seklinde tanmimlanmistir (1,2).Bu toksisite i¢ kulak yapilarindan
kokleayi, vestibiilii veya her ikisini beraber etkileyebilir. Sistemik antibiyotikler, ditiretikler,
antineoplastikler, antimalaryal ilaglar, antienflamatuvarlar, selat yapici ajanlar yaninda topikal
olarak kulaga uygulanan ajanlarda ototoksisiteye neden olabilirler (1,3).Topikal ajanlar dis
kulak yolu enfeksiyonlarinda sistemik tedaviye oranla daha etkilidirler. Enfeksiyon
bolgesinde daha yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmeleri ve sistemik yan etkilerden azade
kullanilabilmeleri gibi avantajlari varken, timpanik zari perfore veya acik mastoid kaviteli
kulaklarda yuvarlak pencere gibi dogal yollar ile direk i¢ kulaga ulagsmalari ototoksisite
potansiyellerini arttirmaktadir (4,5).

Borik asit, borat mineralinin siilfirik asit ile reaksiyona girmesi sonucu olusur ve
dogada beyaz kristalize toz halinde bulunur. Borik asit ve tuzlari bakterisid, fungusit ve
antiseptik olarak 1860'tan beri kullanilmaktalar (6). Giiniimiizde de borik asit kiigiik yara ve
yaniklarin antisepsisinde bir yikama solusyonu olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Borik asit bir ¢ok formuyla aftéz lezyonlar, acgik yaralar, iilsere difteri lezyonlari, gonore,
vajinit gibi ¢ok cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (7-9). Nihayet kulak burun
bogaz hekimligi pratiginde kullanilabilen farkli formlar i¢cinde70° alkol ile hazirlanan %4'liik
borik asit solusyonu antiseptik, antifungal, antibakteriyel ve hidroskopik etkileri nedeni ile dis
kulak yolu iltihabinda ve orta kulak iltihaplarinda bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir

(10-12).



Alkol borik topikal olarak nonkolesteatomatdoz otitis media ve eksternal otit
tedavisinde kulak burun bogaz hekimleri tarafindan kullanilmaktadir. Bir¢cok topikal ajanin
ototoksik etkileri detayli bir sekilde arastirilmis olmasina ragmen literatiirde alkol borik ile
ilgili ¢alisma sayisi siirlidir. Bu simirli sayida ¢alismada olasi ototoksik etki elektrofizyolojik
testlerle degerlendirilmis olup, histopatolojik inceleme yapilmamistir (13,14). Biz bu nedenle
%A4'lik alkol borik topikal uygulaniminin olast ototoksik etkilerini elektrofizyolojik ve

ultrastriiktiirel diizeyde incelemeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

KULAK ANATOMISI
Kulak isitme ve dengenin periferik organidir ve temporal kemik igine yerlesmis,

gorevleri ve yapilari birbirinden farkli {i¢ béliimden olusur: 1-Dis kulak, 2-Orta kulak, 3.i¢
kulak(15).

Dis Kulak (Auris Externa)

Kulak kepgesi(Auricula) ve dis kulak yolu(Meatus acusticus externus) dis kulagin iki
kismin1 olusturur(16).

Kulak kepgesi, deri ve perikondrium ile ortilii ince elastik bir kikirdak yapidan
olusmustur.

Dis kulak yolu, konkadan kulak zarina kadar olan mesafeyi igine alir(15).Hafif 'S’
seklinde oblik yerlesimi bulunan dis kulak yolunun arka-list duvar uzunlugu yaklasik olarak
25 mm iken, 6n-alt duvar uzunlugu 31 mm'dir(15,17).D1s kulak yolunun 1/3 dis boliimiinii
arka {ist kismi1 agik bir boru bi¢imindeki fibro elastik bir yap1 (kikirdak) olustururken 2/3 i¢
bolimi ise kemiksel yapidadir. Dis kulak yolunun kikirdak kismini kaplayan deride kil koki
yag, ter ve serumen bezleri bulunmaktadir. Kemik kismini kaplayan deri ise oldukga ince olup

sadece periostun iizerini kaplar; yag, kil ve serumen bezleri bulundurmaz(15-17).

Orta Kulak(Auris Media)
Kulak zar1 ile kemik labirent arasinda yerlesim gosteren ve {istli miik6z membranla
ortiilii bir boliimdiir. Vertikal ve anteroposterior ¢aplart 15 mm, mediolateral derinligi iistte

yaklasik 6 mm iken umbo seviyesinde 2 mm' ye kadar iner (17).
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Orta kulak boslugu, on tarafta tuba auditiva (6staki borusu) ile nazofarinkse agilmakta,
arkada ise aditus ad antrum yolu ile mastoid mastoid antrum ve hiicreleri ile devamlilik
gostermektedir (16). Orta kulak kavitesi topografik olarak kulak zarina gore ii¢ boliimden
olusur. Mezotimpanum kulak zar1 seviyesini, epitimpanum kulak zarinin tistiinde kalan kismi,
hipotimpanum ise kulak zarinin altinda yer alan orta kulak boslugunu ifade eder (15).

Orta kulak kavitesinin 6 duvari bulunmaktadir:

Ust duvar (tegmen tympani): Bu duvar epitimpanum tavanimi olusturmaktadir. Orta

kulak boslugunu orta fossa durasindan ayirir.

Alt duvar: Hipotimpanumun désemesini olusturur. Bulbus vena juguli ve internal

karotis arter ile komsulugu bulunmaktadir.

On duvar: On duvarin en alt kismu canalis caroticus'un dikine parcastyla komsuluk
gosterir. Ustte tensor timpani kasini iginde bulunduran yarim kemik kanal ve hemen

altindaysa Ostaki borusunun timpanik orifisi yer alir.

Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasindaki duvardir. Ustteki pargasini aditus ad
antrum olusturur. Eminentia pyramidalis burada bulunur. Eminentia pyramidalisi¢cinde m.
stapedius yer alir. Bu boliim fasial sinirin ikinci pargasi ile yakin komsuluk gosterir. Chorda
tympani eminentia pyramidalis'in lateralinden orta kulaga girer. Chorda tympani ile eminentia
pyramidalis arasinda recessus fasialis bulunmaktadir. Eminentia pyramidalis medialinde

siniis timpani yer alir (15-19).

Dis duvar: Bu duvart kulak zan ile skutum olusturur. Skutum epitimpanumda
incisura tympanicus'u iistten 6rten skuaméz kemigin uzantisidir. Kulak zari, timpanik kemigin
sulcus tympanicus'una uyan Gerlach halkasi olarak adlandirilan fibroz anulus araciligi ile
tespit edilmistir (15,17,18,20). Anulus st tarafta tam degildir. Posterior ve anterior malleolar
ligamentlerle devam eder. Kulak zarmin bu ligamentler iizerinde yer alan gevsek boliimiine
pars flaccida (Shrapnell zar1), alttaki gergin kisima ise pars tensa adi verilir. Kulak zar1 oval
bi¢cimli, yar1 gecirgen ve sedef renktedir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm olan zarin horizontal
uzunlugu 8-9 mm, kalinligr ise 0.1 mm'dir (16,20-23). Kulak zarinin pars tensa kisminda,
ortada yukaridan asagiya dogru uzanim gosteren malleusun kulak zari igerisinde yer alan

kismi olan manubrium mallei bulunur. Manubrium mallei'nin bitimindeki nokta seklindeki
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goriintli umbo olarak adlandirilir (16-18). Umbodan bagslayarak one ve asagiya dogru kulak
zarinin kenarma kadar ilerleyen iicgen bicimindeki aydinlik bolgeye Politzer liggeni denir
(19). Kulak zarinin pars tensa boliimii ti¢ tabakadan olusmustur. Dis yiizde dis kulak derisi, i¢
yiizde orta kulak mukozasi ve bunlarin arasinda ise fibroz tabaka yer alir (15-18). Kulak

zarinin pars flaccida boliimiinde fibroz tabaka bulunmamaktadir (16).

I¢ duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan ayiran duvardir. Epitimpanum kisminda horizontal,
anterior ve posterior vertikal semisirkiiler kanal ile fasial sinirin gectigi Fallop kanali yer alir.
Mezotimpanumdaki i¢ duvarda ise fasyal sinirin hemen alt kismindan baslayan ve kokleanin
birinci turu hizasina rastlayan promontoryum ve labirent pencereleri vardir. Promontoryumun
arka st tarafindaki ¢ukurluk, oval pencere (fossula fenestra vestibuli) olarak adlandirilir.
Stapes tabani buraya yerlesir. Promontoryumun arka alt tarafinda yuvarlak pencere (fossula
fenestra cochlea) yer alir ve membrana secundaria olarak isimlendirilen fibroz bir doku ile
ortilidir (15-19). Timpanik bosluga uygulanan medikal preparatlarin i¢ kulak sivilarina
temel gecis yeri olan yuvarlak pencere yaklagitk 1.5 mm genisliginde ve 2-3 mm
uzunlugundadir (24). Yuvarlak pencere nisinin sekli, orta kulak eflizyonlarinin ve orta
kulaktaki degisik maddelerin bu bolgede birikmesine sebep olur (25). Bu sekilde orta kulak
stvilarinin i¢ kulaga diflizyonlarinin artmasina neden olabilir. Bunun yaninda yuvarlak
pencere membrani ses iletiminde de rol alir. Promontoryumun orta kisminda sinir ve
damarlardan olusmus bir ag (plexus tympanicus) yer alir (15-19).

Orta kulak kavitesinde malleus, incus ve stapes olmak ftizere ii¢ adet hareketli
kemikgik bulunmaktadir (16-18,22). Kemikgikler manubrium mallei ile kulak zarina ve anuler
ligament aracilif1 ile oval pencereye baglanmislardir. Kemikg¢iklerin arasindaki inkudo-
malleolar ve inkudo-stapedial olmak iizere iki eklem bulunur. Bunun yaninda kemikgikleri
orta kulak duvarina baglayandort ligament ve iki kas bulunur. Dort ligament ve iki kas
bulunur. Dort ligamentin {i¢ii malleusa biri ise inkusa aittir. Kemikciklere tutunan kaslar

m.stapedius ve m.tensor tympani'dir (15,18,23).

i¢ Kulak (Auris interna)

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptdrlerin yer aldign béliimdiir ve temporal
kemigin petr6z parcasinda yer almaktadir (15-17). Oval ve yuvarlak pencere araciligi ile orta
kulakla, koklear ve vestibiiler aquaduktus yolu ile kaya i¢i ile baglantilidir (15,16).

I¢ kulagin kan akimi a. auditiva interna (labirentin arter) ile gerceklesir. A. auditiva

interna ¢ogunlukla a.cerebelli inferior anterior'un dalidir. Ancak, bazen direk olarak baziler
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arterden hatta vertebral arterden bile kaynaklandigi olur (16,19-21,26). I¢c kulagm vendz
doniisii ise arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yoluyla meydana gelen
labirentin ven ile olur. Lenfatik sistem perilenf ve endolenf olarak kabul edilir (27).

I¢ kulak sivilar1 perilenf, endolenf ve korti lenf olmak iizere ii¢ tiirden olusmaktadir.
Perilenf kimyasal olarak ekstraselliiler siviya benzer, Nat+'dan zengin (Na+ 148 mEq/L),
K+'dan ise fakirdir (K+ 4-6 mEq/L). Endolenfin yapiminda stria vaskularisrol almaktadir. K+
acisindan zengin (K+ 140-160 mEq/L), Na+'dan fakirdir (Na+ 6-10 mEg/L). Kortilenf Corti
tiineli ile Nuel bosluklarinda yer alir. Beyin omurilik sivisindan kemiksi spiral laminanin
kanalciklar1 i¢inde uzanim gosteren akustik sinirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin K+
iceriginin yliksek olmasi sinirsel iletiyi engelleyecegi icin Corti tiinelinin i¢inde uzanim
gosteren dis tiiylii hiicrelere ait lifler kimyasal acidan perilenfe benzeyen kortilenfle sarilmistir
(21).

I¢c kulak membrandz (zar) ve kemik (periotik) labirent olmak {izere iki bdliimden
olusur (16-19).

Kemik labirent: Otik kapsiil olarak adlandirilan sert kompakt kemik dokusu
tarafindan olusturulur. Zar labirentse bunun i¢inde bulunur. Aralarinda perilenf denen siv1 yer
alir (26). Kemik labirent su kisimlardan meydana gelir:

1- Vestibulum

2- Kemik semisirkiiler kanallar

3- Koklea

4- Vestibuler akuaduktus

5-Koklear aquaduktus

1- Vestibulum: Yaklasik 4 mm c¢apinda diizensiz ovoid sekilde bosluktur. Dis yan
duvar1 oval ve yuvarlak pencere aracilii ile timpnaik bosluga; 6n duvarsa kokleaya
komsudur. Arka {ist duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvardaysa 6n altta
sakkulusun yerlestigi sferik reses, arka lstte ise utrikulusun yerlestigi eliptik reses yer alir
(26,27).

2- Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior, lateral adli li¢ semisirkiiler kanal
uzayin ii¢ diizlemine yerlesik bulunmaktadir. Her biri yaklasik olarak bir dairenin 2/3"i kadar
olan bu semisirkiiler kanallar vestibuluma agilir (17,26,27).

3- Koklea: I¢ kulagin 6n tarafinda bulunan ve sekil olarak salyangozu andiran kemik
bir tiiptiir. Modiolus, canalis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea'dan meydana gelir.

Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolustaki ince kanallardan koklear damarlar,
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sekizinci kranial sinirin lifleri uzanim gosterir. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral
bicimde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali olarak da adlandirilan Rosenthal
kanalina agilirlar (Sekil 1) (28). Bu kanalin iginde ganglion spirale de denilen Corti ganglionu

yer alir.

Sekil 1. Kokleamin radyal kesiti (bazal—apeks) (28)

Canalis spiralis cochlea, modiolustan uzanim gosteren kemik bir laminadir. Baziler
membran adi verilen fibréz bir tabaka ile devamlilik bulur ve karsi duvara ulasarak canalis
spiralis cochlea'yr iki parcaya boler. Vestibuluma agilan istteki pargaya vestibuler skala,
fenestra koklea aracilig1 ile kavum timpaniye agilan alttaki parcaya ise skala timpani denir. ki
skala; kokleanin tepesinde helikotrema olarak adlandirilan aciklikla birlesirler.

Lamina osseanin serbest kenariyla canalis spiralis cochlea'nin dig yan duvari
arasindaki baziler membranin {ist tarafinda, Corti organ1 (Sekil 2) ad1 verilen isitme organ1 yer
alir (26-28).

4- Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baglayip petrdoz kemigin
fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin i¢inde zar labirente ait duktus

endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (18,26,27).



5- Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslaylp petréz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga acilan kemik kanaldir. Periotik doku ile doludur ve gergek bir kanal
niteligi tasimaz (15).

Reissner membramni
siria

vaskiilaris

Sekil 2. Koklear skalalar ve Corti organi (28)

Zar labirent: Zar labirenti olusturan boliimler; utrikulus, sakkulus, duktus
semisirkiilaris, duktus endolenfatikus, duktus perilenfatikus, duktus koklearis’dir.

1- Utrikulus: Hafifce diizlesmis oval bir keseciktir ve vestibulun girisini isgal eder. On
ve dis boliimiinde makula bulunur. Burasi denge sisteminin duyarl: epitelini igerir.

2- Sakkulus: Sakkul de oval bigimlidir fakat utrikulustan kiigliktiir. Yap1 bakimindan
utrikulusun aynisi olmasina ragmen, makulas1 utrikulustaki gibi yatay degil, diisey konumda
yerlesmistir. Makulalar yer ¢ekimi ve lineer hareketlerden etkilenirler (15).

3- Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinhigindadir. Diger 4/5°1ik kismi perilenf ile doludur. Membrandz
kanallarin ampullalarinda krista ampiillaris adi1 verilen bolgelerde duyu epiteli mevcuttur.

4- Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal i¢inde ilerler. Fossa subarkuatadaki sakkus
endolenfatikus adli sislikte duramater altinda sonlanir.

5- Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea icerisinde bulunur ve skala timpani ile
subaraknoidal boslugu birlestirir. Icinde perilenf bulunur (26,27).

6- Duktus koklearis: Membran6z labirentin bu parcgas1 kemik kokleanin spiral kanalini

tiim uzunlugunca takip eder (17).



Ucgen seklindeki koklear duktus ii¢ bolgeye ayrilabilir:

1- Skala media ve skala vestibiili arasindaki sinir1 olusturan Reissner membrani.

2- Spiral ligaman, stria vaskiilaris, spiral prominens ve dis sulkusu igeren lateral duvar.

3- Skala media ve skala timpani arasinda sinir olusturan baziler membran ve osse6z
spiral lamina.

Reissner membran (Vestibiiler membran); Skala mediay1 skala vestibiiliden ayiran {i¢
katmanli bir yapidir. Bu ii¢ katmanli yapi, bir bazal lamina ile ayrilan iki hiicre tabakasindan
olusur. Reissner membrani spiral limbusun modiolar kenarina ve lateralde stria vaskiilarisin
apeksinde spiral ligamana yapisir.

Spiral ligaman; Koklear duktusun lateral duvarinin en biiyiilk kismini olusturur.
Gevsek bag dokusu ve iyon transportunda gorevli enzimleri igeren hiicrelerden olusur. Lateral
smirin1 otik kapsiiliin i¢ yilizli, medial sinirmni1 ise stria vaskiilaris ve spiral prominens
olusturur. Spiral ligaman skala vestibiili ve skala timpani iglerine kadar uzanarak bu iki
perilenfatik kanal arasindaki iligkinin lateral yolunu olusturur. Spiral ligaman matriksi
fibroblast benzeri hiicreler ve ¢ok sayida ekstraseliiler filaman igerir. Spiral ligamanda tip |
fibroblast benzeri hiicreler baskindir. Bununla birlikte diger 4 tip fibroblast benzeri hiicre
(ILIILIV,V) ve dis sulkus hiicreleri spiral prominens yakinlarinda bulunabilir.

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

Spiral prominens; Stria vaskiilaris ve baziler membran arasinda uzanan bir doku
kenaridir. Spiral prominensin konnektif doku matriksi omega seklinde kapillerler ve c¢ok
sayida tip II fibroblast hiicreleri icerir. Iyon transportunda gorev alir. Dis sulkus; Spiral
ligaman ve baziler membranin Claudius hiicreleri tarafindan olusturulan agik kanala denir
(26).

Baziler membran; Kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligaman igine
kadar uzanir. Insanda ortalama uzunlugu 31.5 mm’dir. Genisligi bazal turdan baslayarak
apikale dogru artar. Baziler membranin uzunlugu boyunca, kalinligi ve genisligindeki

degisiklikler membranin frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve “travelling wave”



olusumundan sorumludur (15, 26). Baziler membranin dis tarafinda Claudius ve Boettcher

hiicreleri bulunur. Bundan sonra Corti organi baslar (Sekil 3) (15,26,28).

miyelinsiz sinir lifleri Hensen g MEDIA

das Hiylii hiicreler hiicreleri

Sekil 3. Baziler membran bolgeleri ve Corti orgam (28)

Corti organi: Baziler membranin i¢ kenarinda dizilmis noroepiteliyal yapilari igerir.
Insanda koklea igerisindeki toplam uzunlugu yaklasik 35 mm civarindadir. Genisligi bazalden
apekse giderek artar. I¢ ve DTH’ler olmak iizere 2 farkli duyusal hiicre ve destek hiicrelerini
igerir. DTH’lerin etrafin1 saran genis bir ekstraselliiler bosluk (Nuel boslugu) ve DTH ile ITH
arasinda tlinel bigiminde bir bosluk (Corti tiineli) bulunur. Bu bosluklar destek hiicrelerinin
Ozellesmesi ile meydana gelir. Bosluklarin igerisinde perilenf bulunur.

Corti organ1 yapisinda destek hiicreler olarak; Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri,
stitun hiicreleri (pillar hiicreler) ile falangeal (parmaksi) hiicreler bulunmaktadir (26,28). Corti
organ1 yapisindaki DTH’ler ve ITH’ler mekanik (akustik) enerjinin, elektriksel (noral)
enerjiye transdiiksiyonunda major rol oynar. Her iki hiicre morfolojik olarak ve noral
innervasyon yoniinden belirgin farklilik gosterir (15,29).

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

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

siral1 ve ¢ift “V” seklinde (Sekil 4) diizenlenmis 120 stereosilya igerir (26,28).

Sekil 4. I¢ ve dis tiiylii hiicre stereosilya diziliminin Taramal Elektron

Mikroskop goriintiisii (28)

Afferent sinir liflerinin %90-95°i ITH’ler ile sinaps yapar. Bunlar Tip I noron olarak
adlandirilir. Her bir ITH yaklasik 15-20 Tip I noron tarafindan innerve edilir. DTH’ler geri
kalan %5-10"u tarafindan innerve edilir. Bunlara Tip II néron denir. Her bir Tip II noron
yaklastk 10 DTH’i innerve eder. Tip [D’ler miyelinli liflerdir. Tip II noronlar ise
miyelinsizdirler. i¢ ve DTH’leri innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir (15,
17, 26, 30).

KOBAY (GUINEA PIG) TEMPORAL KEMIiK ANATOMISI

Koklea, timpanik bulla i¢cindeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial duvarinin
biiyiik boliimiinii yapar. I¢ kulak kavitesi genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilmistir.
Koklea ve her ii¢ semisirkiiler kanal orta kulak kavitesinde ¢ikint1 yaparlar ve boylece
kolaylikla taninabilirler (31). Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve

skala media olmak iizere {i¢ tubuler kompartmandan olusur. Kobay ve insan kulag
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morfolojisi bir ¢ok yonden benzerlikler gdstermesine ragmen bazi farkliliklar mevcuttur. Bu
farkliliklar sunlardir (31-33):

» Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiylikliigline oranla
insandakinden daha biiyiiktiir. Kulak zarinda pars flaccida yoktur.

» Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiylik hiicreden olusur ve insandaki
trabekiilasyon yoktur.

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

» Kemikgikler iki tanedir (malleoinkudal kompleks ve stapes).

» Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

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

» Kobaylarda internal akustik meatus bulunmamaktadir.

« Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. Insanda ise doniis says1 2.5-
2.75°dir.

ISITME FiZYOLOJisi

Aurikulanin topladigi ses enerjisinin, kulagin cesitli boliimlerinde degisikliklere
ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada ses halinde
algilanmasi olayma isitme denir (16). Isitme, isitme sistemi (auditory system) adi verilen
genis bir bolgeyi ilgilendirir. Dis, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi
bu sistemin parcalaridir (15). Isitme orgam fonksiyonel bakimdan iki kistmda incelenir:

1- iletim aygiti

2- Persepsiyon (alg1) aygiti

Bunlardan iletim aygiti; dis kulak ve orta kulak, persepsiyon aygiti ise i¢ kulak, isitme
siniri ve onun santral baglantilar1 ile isitme merkezinden olusur (16). Ses dalgasinin Corti
organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve
orta kulagm yénlendirici etkileri vardir (17). Isitme fonksiyonu ses dalgalarmin dis kulak
yoluna girmesi ile baslar. Dis kulak yolu ses dalgalarini s ikistirir ve gergin olan kulak zarina
iletir. Hava yolu denilen bu sisteme karsilik kafa kemikleri de titresimleri i¢ kulaga kadar
ulastirabilmektedir. Buna kemik yolu denilmektedir. Normal bir kulakta hava yolu ile isitme,
kemik yolu ile isitmeden ortalama iki kat fazladir (16).

Isitme icin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden Corti organma iletilmesi gerekir

(iletim-kondiiksiyon). Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Ikinci
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olarak Corti organinda, ses enerjisi biyokimyasal olaylar ile sinir enerjisi haline doniistiirtiliir
(doniisiim-transdiiksiyon). Ugiincii olarak i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen elektriki
akim kendisi ile iliskili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
Corti organinda kodlanmis olur. Bu olaya neural coding ya da relay ad1 vrilir. Son olarak da

tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (15).

Dis Kulak Yolu Fizyolojisi

Kulak kepcgesi, konumu ve bi¢imi ile ¢evredeki sesleri toplamaya, yonlendirmeye
yarar. Konka ise megafon gorevi yapar ve ses dalgalarin1 dig kulak yolunda yogunlastirir. Bu
sekilde ses dalgalarinin siddetini 6 dB arttirdig1 sanilmaktadir. Ses dalgalarinin atmosferde
yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi karsilastirildiginda yetigskin bir insanda sesin
siddetinin arttig1 ve bu artisin 1000-8000 Hz frekanslar1 arasinda oldugu saptanmistir. Normal
yetiskinlerde bu siddet artis1 3500-4000 Hz frekansindaki en yiiksek degerine erismektedir
(15,30,34,35).

Orta Kulak Fizyolojisi

Orta kulak ses enerjisini dis kulak yolundaki hava ortamindan kokleadaki siviya iletim
roliinii Gistlenir (30,36). Ses dalgalar1 ortam degistirirken hava ve perilenf arasindaki rezistans
farkindan dolay1 yaklasik 30 dB kayba ugrar. Orta kulagin gorevi ortam degistirmekten
meydana gelen bu kaybi kargilamak yani sesin siddetini 30 dB artirmaktir (15,36). Orta kulak
burada transduser gibi rol oynayarak impedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gegen
akustik enerji amplifiye olur (34,36).

Orta kulak sesin siddetini ti¢ mekanizma ile arttirir (15):

1- Kulak zarmin yiikseltici etkisi (catenary lever)

2- Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi (ossicular lever)

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

Kulak zar1 ses alicis1 ve transformatordiir. Kulak zarinin titresim bakimindan kemik
anulus ve manibrum mallei olmak iizere iki sabit noktas1 vardir. Kulak zar1 kemige sikica
yapisti81 icin anulusda titregsmez, ancak ince olan orta kisimda titresir. Bu sekilde ses enerjisi
kismen hareketli manubriuma biiyiiyerek gecer. Buna "catenary lever" denilmektedir. Sonucta
dis kulak yolundan kulak zarina gelen ses enerjisi kemik¢ik sistemine amplifiye edilerek
ulastirilir (15). Kemik zincirinin manivelast malleus basi ile lentikiiler ¢ikint1 arasindadir. Bu
sistemin yiikseltici etkisi umbo ve procesus brevis arasindaki dogru ile inkus’un uzun kolunun

birbirine oranindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi 1,3/1
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olarak hesaplanmistir. Bu yaklasik 2,5 dB’lik artis saglar (15,16,30). Orta kulagin
amplifikator etkisinde en 6nemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu mekanizma kulak zar1 ile
stapes tabani arasindaki yiizey alan farkindan kaynaklanmaktadir. Kulak zarmin titresime
katilan boliimii ~55 mm?, oval pencere membranmnin yiizélgiimii ~3.2-3.5 mm? 'dir. Bunun
ikisinin arsindaki oran 17/1 'dir. Bu yaklasik 25 dB'lik bir artisa neden olur(16).

Orta kulak kaslarinin ses iletimini etkiledigi asikardir, ancak hala bu etkinin derecesi
ve ayrintilar1 tam olarak bilinmemektedir (30). M. stapedius ve m. tensor tympani‘nin
kontraksiyonlar1 siddetli sesleri sondiirme (attenuation) etkisi ile i¢ kulak yapilarini1 koruyucu
etkiye sahiptir (35,36).

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

olmayan bir enerji i¢ kulaga iletilir (30,36).

I¢ Kulak Fizyolojisi

Kemik zinciri ile iletilen ses, kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere yoluyla girer.
Normal kosullarda kulak zar1 ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulasan ses enerjisi hem
hizli hem de yukarida bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayi, hava yoluyla
yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir. Pencerelere ulasan iki ayr1 ses dalgasi
arasinda iletim hizinin farkli olmasi yiiziinden faz farki ortaya cikar. Bu faz farki sonucu, ses
dalgalarinin perilenfe gecmesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler
meydana gelir (15,16). Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar uzanir.
Bekesy, bu harekete gezinen dalga "travelling wave" adin1 vermistir (15).

Bazal turda baziler membran daha gergindir ve baziler membran genisligi arttik¢a
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeniyle ses dalgasi bazal turdan apikal tura kadar gezinen
dalga ile gotiiriilmiis olur. Bekesy'nin ortaya koydugu diger bir nokta da, baziler membran
amplitlidlerinin her yerde ayni olmadigidir. Baziler membran amplitiidii sesin frekansina gore
degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek frekasli seslerde baziler membran amplitiidleri bazal
turda en yiiksek seviyededir. Buna karsilik algcak frekanslarda baziler membran amplitiidii
apikal turda en yiiksek seviyeye erisir (15,16,30,36). Bu yiizden yiiksek frekansh seslerde
gezinen dalga bazal turda kalir, fakat algak frekansli seslerde bazal turdan baslayarak apikal

tura kadar devam eder (15,30). Orta kulaktaki lineer 6zelliklerin aksine baziler membrandaki
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titresim amplitiidleri non-lineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayni oranda artmaz ve
bu ozellik yiiksek frekanslarda daha belirgindir (36).

Corti organinin i¢ ve DTH’leri, mekanik (akustik) enerjinin elektriksel (ndral) enerjiye
doniistimiinde (tranduction) major bir rol oynar. Doniisiim olaymnin meydana gelisinde tiiylii
hiicre ve sterosilya kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir.
Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 vardir. Bu kanallar sterosilyalarin
hareketleri ile acilir veya kapanirlar. Baziler membran hareketleri ile sterosilyalar hareket eder
ve iyon kanallar1 hareketin yOniine gore agilir veya kapanirlar. Sonugta, baziler membran
hareketleri elektriki akima dontlismiis olur ve kendileri ile iliskili olan afferent sinir liflerine bu
elektriki potansiyel aktarilir. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda spesifik bir ndrotransmitter olup
olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklar1 tiiylii hiicrelerin 6zelliklerini
aynen yansitirlar. Karakteristik frekanst ve nonlineer 6zellikler, aynen sinir liflerinde de
goriiliir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore Corti organinda kodlanmis olur
(30,34). Bu enerji de sinir impulslari dogurarak sesin VIII. sinir lifleriyle merkeze iletilmesine
sebep olur. Ses uyaranlar1 tasidiklar1 frekanslara gore beyinde degisik yerlerde sonlanir.
Yiiksek tonlar isitme merkezinin derinliklerinde diisiik tonlar ise yiizeylerinde sonlanir (16).

Isitme merkezi temporal lobdaki Sylvian yariginda yerlesmistir (30).

OTOAKUSTIK EMiISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), kokleadaki aktif progeslerin bir yansimasi olarak ortaya
¢ikan ve dis kulak kanalindan dlgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir. ilk olarak 1978 yilinda
Kemp tarafindan tanimlanmislardi (37-40). Dis tiiylii hiicre hareketi koklea igerisinde
mekanik bir enerji ortaya cikar. Bu enerji, oval pencere ile orta kulaga, daha sonra timpanik
membrana ve kulak kanalina dogru iletilir. Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir
sinyal (otoakustik emisyon) olusur ve bu sinyal hassas bir mikrofonla 6lgiilebilir (39-41).

Otoakustik emisyonlarin 6l¢timii periferik isitsel fonksiyonu degerlendirmede hassas
bir gostergedir. Hem isitme kaybinin koklear komponentini saptamaya hem de diger
odyolojik metodlarla saptanamayan, kokleanin durumundaki kii¢iik degisiklikleri objektif
olarak izlemeye olanak tanir (38). Kolay ve hizli uygulanirlar. Hasta tarafindan kolay tolere
edilirler. Objektif sonuca dayali, girisimsel olmayan testlerdir. Cocuklar, yaslhlar, ototoksik
ilag kullanan agir durumdaki hastalar, yabanci bir dili konusanlar, subjektif testler i¢in yeterli
isbirligini gosteremeyen olgularin isitme fonksiyonunun arastirilmasinda OAE'lar 6zel bir
yere sahiptir (39,42,43). Uyarilmis OAE normal ya da normale yakin isitmesi olan tiim
kulaklarda kaydedilebilir (37). DTH yapisal olarak tahrip oldugunda veya fonksiyon
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yapamadiklarinda emisyonlar tiretilemez (40). Ayrica orta kulagin iletim fonksiyonu da OAE
saptanmasinda onem tasir. Ciinkii hem akustik uyaran hem de kokleanin {irettigi sesler orta
kulagi gegcmek zorundadirlar. Dolayisiyla, emisyonlarin saptanmasi hem koklea hem de orta
kulak sistemlerinin normal veya normale yakin fonksiyon gostermesiyle baglantilidir (42,44).
Emisyonlarin simiflandirilmasi ortaya cikarilmalari i¢in kullanilan stimulus cinsine
gore yapilmistir. Buna gore emisyonlar, spontan ve uyarilmis (evoked) emisyonlar ad1 altinda

iki genis sinifa ayrilabilir (39,41).

Spontan Otoakustik Emisyonlar
Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE) disaridan bir uyar1 olmaksizin ortaya ¢ikarlar
ve insan kulaginda, disaridan bir uyari olmaksizin %40-60 oraninda elde edilebilirler (37,41).

Klinikte koklear fonksiyonu degerlendirme agisindan pratik degildir (44).

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Bir dis akustik uyaran varliginda kulak kanalindan Olgiilen diisiik seviyeli akustik
sinyallerdir (42). Kullanilan uyaranin cinsine gore ti¢ sinifa ayrilirlar:

1-Uyar frekansi otoakustik emisyonlar (Stimulus frequency OAE, SFOAE)

2- Distorsiyon {irlinii otoakustik emisyonlar (Distortion product OAE, DPOAE)

3- Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar (Transient evoked OAE, TEOAE)

1- Uyan frekans1 otoakustik emisyonlar: Kokleanin piirton uyariya, uyariyla ayni
frekansta kendiliginden olusan yanitlaridir. Uyar1 frekansi emisyonlarin kaydedilmeleri giigtiir

ve klinik olarak yararlanimlart sinirlidir (39,41,45).

2- Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar: Es zamanli olarak uygulanan iki piir
tonun, koklea icerisinde non-lineer etkilesiminden dogan ve kulak kanalindan 6l¢iilen akustik
enerji olarak tanimlanirlar (41). Disaridan verilen iki frekans tonu ile igeride ii¢lincii bir
frekans olusturulur. Emisyon uyarici iki ton fl1 ve f2 primerleri olarak isimlendirilir. Insanda
en belirgin emisyon yanitlar1 f2/f1 oran1 1.2’ye esit oldugunda elde edilir. DPOAE teknolojik
olarak Ol¢limii en kolay emisyonlardir; nispeten parazitsizdir ve oOl¢iim sonrast 1 slem
gerektirmez. Diger emisyon Olgiimlerinde oldugu gibi mikrofon igeren bir prob
gerekmektedir. Ancak iki farkli frekansta uyariyr vermek ig¢in iki kanal gerekmektedir.
Uyarilar kulak yolunda karigmaktadir. Giiriiltii esigini azaltmak primerlerin seviyelerini ve

distortion {riinliniin analizini yapmak i¢in kulak yolu ses basinci ortalamalar1 alinir.
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DPOAEFE’larin giiriiltiden ayirt edilmesini saglayan en dugsiik primerler seviyesi, esik
seviyesini verir. DPOAE 50-60 dB’e ulasan sensorinoral isitme kayiplarinda genellikle
yoktur. Olgiimde primerler iki sekilde manuple edilir; seviye sabit tutulurken frekans degisir,
frekans sabit tutulurken seviye degisir. Birincinin sonucuna “distortion iiriinii odyogram” adi
verilir. Ikinci input/output (I/O) islevini verir. Distortion iiriinii odyogram, piirton odyogram
gibi isitme esiklerini gostermez. DPOAE esiklerini I/O islevi verir. Klinik uygulamalarda en
uygun uyari degiskeni heniiz kesinlesmemistir. Uyar1 degiskenlerindeki ¢esitlilik nedeniyle de
DPOAE’larin tanisal anlamliligi netlik kazanmamistir. DPOAE odyogramlar1 genis bir
frekans alaninda, ancak genellikle sadece 1-2 seviyede bilgi saglar (39,46-48).

3- Transient evoked otoakustik emisyonlar: Klikler veya tone bipler gibi kisa siireli
uyarilarla ortaya cikarilirlar. Genellikle 80 dB SPL civarinda stimulus kullanilir. Koklea
tarafindan Uretilen emisyon yanitlari kulak kanalindaki hassas mikrofonla Olciiliir ve arka
plandaki giiriiltiden ayrilarak averajlanir. Sinyallerin incelenmesinde non-lineer yanitlar
dikkate alinir; akustik prob ve dis kulak yolunun lineer cevabr iptal edilir. Non-lineer uyar1
dortlii bir gruptan olusur. Bu grup igerisindeki ilk ii¢ stimulus ayni fazda sunulurken,
dordiinciisii ters fazda ve ilk tigliniin amplitiidlerinin 3 kat1 olarak sunulur. Dolayistyla her bir
hafiza bankasinda 260x4=1040 transient yanit toplanir. Ortalamas1 alinan yanitlar iki ayri
hafiza bankasinda depolanir (1040x2=2080) ve iki ayr1 dalga formu ortaya c¢ikar. Bu dalga
formlarinm elde edilmesi igin depolanan toplam stimulus sayis1 2080’ dir. iki ayr1 hafiza
bankasindaki dalga formlar arasindaki ¢apraz korelasyon "reprodiiktibilite" ylizdesini verir
(40,49). Klinik pratikte, reprodiiktibilitenin % 50-60 veya {iizerinde olmasi "yanit var"
anlamma gelir (39-41,50). Gegici uyarilmis otoakustik emisyonlarin yorumlanmasinda
reprodiiktibilite degeri, emisyon amplitiidleri (echo level, response level, emission strength)
ve signal/noise oranlar1 incelenebilir. Response level (emission strength) TEOAE
amplitiidiiniin dB cinsinden ifadesidir. Diizeltilmis response level (response level-noise) de
eger 2,4 dB ve lizeriyse "yanit var" anlamina gelir (50). Signal/noise (S/N) oranini elde etmek
i¢in, cesitli uyarilara alinan yanitlarin ortalamasi hesaplanir. Yanitin ilk 2.5 msn’si uyaridan
ayirmak igin diglanir (49,51).

Gegic¢i uyarilmis otoakustik emisyonlar, isitme esiginin 35 dB'den diisikk oldugu
durumlarda ¢ogunlukla mevcuttur (52). Normal isiten kisilerde ise hemen daima var olduklari
kabul edilir. Normal isitmeli bir kiside eger TEOAE yanitlar1 yoksa bu; ya subklinik bir isitsel
disfonksiyona, ya ¢evresel sartlarin uygun olmayisina ya da teknik problemlere bagl olabilir

(39).
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Giiniimiizde en ¢ok TEOAE ve DPOAE’larin kullanim alanlar1 bulunmaktadir ve
baslica kullanim alanlar1 sunlardir (47, 53):

I- Tanisal amacla:

1- Isitme kaybinin koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak amaciyla;

a) Giiriiltiiye bagli isitme kayb1

b) Presbiakuzi

c) Ailesel isitme kaybi

d) Idiopatik isitme kaybi

2- Isitme kaybinin koklear komponentinin belirlenmesi amaciyla;

a) Meniere hastalig1

b) Ani idiopatik sensorinoral isitme kayb1

c¢) Akustik ndrinoma

I1- Tarama amaciyla:

1- Yenidogan taramasi

2- Oyun ¢ocugu taramasi

3- Mesleki isitme kaybi riski olanlarda tarama

I11- Monitorizasyon amaciyla:

1- Ototoksik ilag¢ kullanim1

2- Giirtiltiiye bagl isitme kaybi1

3- Progressif isitme kayiplari (ailesel, Meniere hastaligi, akustik ndrinoma)

4- Intraoperatif monitorizasyon (akustik nrinoma cerrahisi).

ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Isitsel beyinsapt yamtlar1 (ABR), isitme sinirinin baslangicindan ponsun en fiist
boliimiine kadar olan anatomik bolgede isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize
aktivitesini  kaydedebilen elektrofizyolojik bir test yontemidir. Isitsel uyarilma
potansiyellerinin kayit teknigi, temelde isitme sistemi ve beynin bir ses uyaranina verdigi
yanitin elde edilmesi oldugundan; yapilan kayitlarda ses uyarisi ve bu uyarinin ozellikleri
onemli bir rol oynar (54).

Isitsel beyinsap1 yanitlar1 kayitlarinda en ¢ok tercih edilen, klik uyari tipidir ve
amplitiidii dB olarak olgiiliir (55,56). Klik uyarilarla kokleanin biitiin frekans alanlarmin ayni
anda uyarildig1 kabul edilir. Bu yilizden frekansa 6zgii ABR kayitlar1 yapabilmek i¢in kisa
stireli tonal uyarilar kullanilir ki bu tip ses uyarilarina tone-burst veya tone-bip denir.

Uyarilmis isitme potansiyellerinin kaydi sirasinda elektrotlarin konumlari; kaydedilen cevabin
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varligimi ve kalitesini dogrudan etkiler. Aktif elektrot i¢cin verteks sik olarak segilen bir
elektrot yerlestirme noktasidir. Referans elektrotlar ise aurikula lobiilii veya mastoid proges’e
koyularak horizontal yerlesim tamamlanir (54,57,58). Isitsel uyarilma potansiyellerine alinan
cevaplar; latensleri esas alinarak erken, hizli, orta ve geg¢ olarak alt gruplara ayrilir (54,55,58).

Isitsel beyinsap: yanitlari, akustik sinir ile birlikte beyin sapmdaki niikleuslarin
biyoelektriksel aktivite gosteren dalga serilerinden olusur. Bu seri insanda 7 pozitif tepeden
ibarettir; bu tepelerin orijinleri 1970°den bu yana degisik sekillerde isimlendirilmis, son
yillarda yapilan calismalara goére her ABR dalgasinin birden fazla beyinsap1 isitme
niikleusundan ve isitme yollarin1 meydana getiren sinir liflerinden olustugu sonucuna
vartlmistir (54,57). Son goriise gore; 1. dalga isitme siniri distalinden, II. dalga isitme siniri
proksimalinden, III. dalga koklear niikleusdan, IV. dalga superior olivar kompleksden, V.
dalga lateral lemniscusdan, VI. ve VII. dalgalar inferior colliculus’dan orijin almaktadir. Esik
altindaki uyar1 diizeylerinde cevap trasesi neredeyse diiz bir formda iken, esigin hemen
tizerinde V. dalga latensi ortaya ¢ikmaktadir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III. dalga
belirginlesirken; I. II. ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir. Bunlardan
II. ve IV. dalgalar degiskendir ve herkeste elde edilmeyebilir. Ayn1 sekilde VI. ve VIL
dalgalar da bu degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda 1. III. ve V.
dalgalar tam araci olarak kullamlirlar (55). Isitsel beyinsap: yanitlari ile esik tayini adaylar;
davranis odyometrisi tekniklerinin uygulanmasinin miimkiin olmadigi olgulardir. Bunlarin
¢ogunlugunu yenidoganlar, kii¢iik cocuklar, zihinsel oziirliiler, deneysel kobay caligsmalar1 ve
simiilasyonla kendini hasta gostermeye c¢alisanlar olusturur. ABR’nin objektif olusu esik

tayini agisindan deneysel modelde arastirici igin biiyilik kolaylik saglamaktadir (54,55).

ALKOL BORIK

Boron atom numarasi 5 ve kimyasal sembolii B olan biyoaktif eser bir elementtir (59).
Dogada borik asit ve borat tuzlar1 halinde bolca bulunur. Borik asit kimyasal formiiliit H3BO3
olan, dogada beyaz kristalize toz halinde bulunan zayif bir asittir (60). Dogada bulunabildigi
gibi borat mineralleri ile siilfiirik asitin reaksiyona sokulmasi ile de elde edilebilir. Borik asit
insektisit, cesitli iirlinlerde koruyucu ek madde ve endiistriyel ajan olarak gesitli alanlarda
kullanilmaktadir. Medikal alanda siklikla 70° alkol veya distile su ile hazirlanan %4'liik
soliisyon ya da saf toz halinde kullanilir (13,61).

Boronik asitler, son zamanlarda tanimlanan bor iceren yeni bir antibiyotik smifidir
(62). Bunun yaninda enflamatuvar yanit diizenlenmesinde ve immun yanit regiilasyonunda rol

oynarlar (63). Osteogeneziste ve kemiklerin bakiminda hayati rol oynarlar. Kemik

19



yenilenmesi ve gelisimi bor eksikliginde olumsuz etkilenerek kemik kaybi riskinde artisa
neden olur (64).

Borik asit nasil etki ettii tam anlasilamamakla birlikte antiseptik 6zelliktedir.
Antiseptik olarak borik asit solusyonlarinin kullanimi Lister'in 1875'te raporlanan Oncii
calismasina kadar uzanabilir (65). Giliniimiizde bir ¢ok formuyla aftéz lezyonlar, iilsere difteri
lezyonlari, gonore, vajinit gibi ¢ok g¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir(7).
Antiseptik ve antibakteryel 6zellikleri yaninda antifungal 6zelligi nedeni ile de tip pratiginde
kullanilmaktadir. Romsaithong ve ark. (66) otomikoz tedavisinde borik asiti %67 oraninda
etkili bulmuslardir.

Otit media tedavisinde de umut vaad eden sonuglar elde edilmistir (61). Kulak burun
bogaz hekimligi pratiginde de 70° alkol ile hazirlanan %4' 1iik borik asit solusyonu antiseptik,
antifungal, antibakteriyel ve hidroskopik etkileri nedeni ile dis kulak yolu iltihabinda ve orta
kulak iltihaplarinda bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir (10,11).

OTOTOKSISITE

Ototoksisite, bir ilacin ya da kimyasal ajanin isitme kaybi, denge bozuklugu ya da her
iki semptomu birden ortaya ¢ikaracak sekilde i¢ kulak fonksiyon bozukluguna neden olabilme
potansiyeline verilen genel bir isimdir (67). ilaglara bagl ototoksisitenin en fazla goriilen
semptomlar1 tinnitus, isitme kaybi ve bas donmesidir. Ototoksisite semptomlart yeni
gelistirilen tedavi ajanlarinin uzun klinik kullanimlar1 sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir ve bu
yeni kullanima girmis ajanlarin da ototoksik etkilerinin olabilecegi g6z Oniinde
bulundurularak, bu konu ile ilgili her tiirlii bilgiye ulasmaya ¢alisilmalidir (15,18,68).

Giliniimlizde ototoksisiteye neden oldugu bilinen ilaglar temel basliklar halinde
antibiyotikler, ditiretikler, antineoplastik ilaglar, antimalaryal ila¢lar, antienflamatuarlar, selat
yapici ajanlar, ototopik ilaglar ve digerleri seklinde siniflandirilabilir (1,3).

Tinnitus ¢ogunlukla en fazla goriilen semptomdur ve ardindan gelebilecek pek cok
toksik etki i¢in de erken habercidir. Tinnitus genelde yiiksek perdeli, 4000-6000 hz arasinda
degisen frekanstadir. Genellikle igsitme kaybindan 6nce ¢ikar ve onun yerini alir. Tinnutusun
tam olarak kaybolmasi nadir olarak goriiliir. Fakat zamanla noral elemanlarin dejenere
olmastyla tinnitusun siddetinde azalma olabilmektedir.

Geri donisiimlii tinnitus ve isitme kaybi salisilatlar ve kinin kullanimi ile meydana
gelebilmektedir. Loop diiiretikleri de akut isitme kaybina yol acarlar fakat tedavinin kesilmesi
ile diizelme gdzlenir. Bunun disinda gegici isitme kayb1 aminoglikozid grubu antibiyotiklere

bagli olarak da goriilebilir. Ancak kayip siklikla kalicidir. Antibiyotik kullanimiyla olusan
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isitme kayb1 genellikle 3-4 giin sonra olussada, ilk doza baglida gelisebilir. Kalic1 ototoksik
isitme kaybi tedavinin bitiminden giinler haftalar ya da aylar sonra bile ortaya ¢cikabilir. Isitme
kayb1 ve tinnitus genellikle bilateral ve hemen hemen simetriktir. Bununla beraber bu
semptomlar tek tarafli oldugunda ototoksisite yoktur denemez. Antibiyotikler yiiksek
frekanslarda dik egimli bir kayip meydana getirirken, diiiretikler ¢ogunlukla diiz veya hafif
egimli odyometrik kayba sebep olurlar (1,3,69).

Ilaglara bagl olan isitme kaybi, sensorindral tiptedir. Bazi hastalar ototoksisite i¢in
daha yiiksek risk tasir. Odituar ve vestibiiler toksisite i¢in potansiyel olarak daha yiiksek risk
durumlart sunlardir; bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, immiin yetmezlik durumlari,
ileri yas, ototoksisite Oykiisii olmasi, bilinen ototoksik ajanlarin es zamanli kullanilmasi,
giiriiltiiye maruz kalma, onceden sensorindral isitme kaybinin olmasi, kollajen vaskiiler

hastaliklardir (1,3).

OTOTOKSISITENIN ODYOLOJIK MONITORIZASYONU

Ototoksisitenin odyolojik monitdrizasyonu olduk¢a karmasik bir konu halini almistir.
Bilinen ototoksik ajanlarin sayist ve sinerjistik faktorler giderek artmaktadir. Ototoksisite
monitdrizasyonu i¢in mevcut odyolojik metotlarin sayis1 artmistir. Ancak sensitivite ve
spesifisiteleri iyi tespit edilememistir. Bu nedenle ototoksisite monitdrizasyonunda kesin
kilavuzlar yoktur (70).

Ototoksik ila¢ kullanilan olgularda hastanin isitme kaybindan yakinmasini beklemek,
en etkisiz monitorizasyon yontemidir. Ciinkii bilindigi gibi, isitme kaybinin birey tarafindan
fark edilebilmesi i¢in en az 30 dB olmasi gereklidir. Bu nedenle ototoksik ila¢ kullanan
ozellikle yiiksek risk grubundaki hastalarda, isitmenin monitorizasyonu i¢in, ilag kullanmaya
baslamadan Once, bazal isitme seviyesi tespit edilmeli ve belli araliklarla isitme diizeyi takip
edilmelidir. Bu amagla konvansiyonel odyometri, konugsmay1 ayirt etme skoru, yiiksek frekans
odyometri, elektrokokleografi, OAE ve ABR testlerinden bir veya birkagi kullanilabilir
(15,70,71). Ototoksisitenin erken tanisinda, duyarli bir yol olarak, iki ya da ii¢ giinde bir
yiiksek frekans odyometri (9000-20000 Hz) yapilmasi onerilmektedir (72). Dreschler ve ark.
(73) bir frekansta 20 dB ve fazlasi, iki frekansta 15 dB, dort veya daha fazla frekansta 10
dB’lik esik yilikselmesini hem konvansiyonel hem de yiiksek frekans odyometride ototoksisite
Olclitli olarak belirlemislerdir. Daha sonraki ¢alismalarda ise bu degerlerin ototoksik ilag
almayan kisilerde de asilabildigi savunulmustur (70).

Otoakustik emisyonlarin, ototoksisite monitdrizasyonunda isitme kaybi1 gelismeden,

erken koklear degisikleri saptamada degerli oldugu bilinmektedir (71). OAE’larin koklea,
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muhtemelen de DTH’ler tarafindan iiretildigine inanilir. Cogu ototoksik ilacin i¢ kulakta
DTH’leri etkilemesi nedeniyle, teorik olarak OAE’larin ototoksisite tespitinde faydasi olmasi
gerekir. Ototoksisite monitorizasyonunda OAE’nun avantajlari; hizli, non-invaziv olmasi ve
hastanin aktif katilimini gerektirmemesidir. Ancak hastada daha Onceden var olan isitme
kaybi, OAE’larin monitdrizasyon amagl kullaniminda smirlayict bir faktordiir. OAE
Olciimlerinde, OAE’daki bir degisiklik ototoksisiteye atfedilmeden Once normal orta kulak

fonksiyonu dikkatlice monitérize edilmelidir (70).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
onay1 (Ek-1) alindiktan sonra Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’nda gergeklestirilmistir. Calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(TUBAP) ’ne sunulmus ve TUBAP-853 no’lu proje ile gerekli kimyasal ve sarf malzemelerin
alimi saglanmustir (Ek-2). Bu calisma igin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Birimi’nde iiretilen, 4-8 aylik ve agirliklar1 400-600 g arasinda degisen 15 adet
auropalpebral refleksli, pigmente hartley susu eriskin kobay (Guinea pig) kullanilmistir.
Kobaylar %50 nem, 16-21 °C 1s1 kosullarinda pellet yem, mevsimsel taze sebze ve meyve ile
beslenerek barindirilmistir. Calismamizda Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi'nin deneysel
ve diger bilimsel amagclar i¢in kullanilan hayvanlarin refah ve korunmasina dair 13.12.2011
tarth ve 28141 sayili yonetmeligine ve uluslararasi Helsinki deklarasyonunda bildirilen
hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara uyulmustur.

Elektrofizyolojik olgiimler, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali Odyoloji Birimi’nde yapildi. Elektrofizyolojik dlglimler genel anestezi altinda
yapildi. Genel anestezi, ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg +
xylazine hidrokloriir (Rhompun flakon, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg intramuskiiler (i.m) ile
saglandi. Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’i kadar ketamin hidrokloriir
i.m olarak uygulanda.

Genel anestezi altinda toplam 30 kobayin 60 kulaginin otomikroskobik bakisi yapildi,
dis kulak yolundaki debris veya busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik
membran goriintiisii saptandi. Intratimpanik (IT) ilag uygulamasi oncesinde, tiim kobay

kulaklarinda DPOAE o&lgiimleri ile normal DTH fonksiyonu ve ABR o6l¢iimii ile normal
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isitmenin varlig1 aragtirildi. DPOAE ve ABR testleri sonucunda, emisyon varlig1 ve igitmesi
normal saptanan toplam 30 kobayin 30 sag kulagi ¢alisma kapsamina alind1 ve randomize
olarak 3 gruba ayrildi. Bu 3 grubun biri ¢alisma grubu diger ikisi kontrol (pozitif ve negatif)
gruplar olarak planlandi. Calisma grubundaki kulaklara 70° alkol ile hazirlanan %4 alkol
borik, pozitif kontrol grubundaki kulaklara gentamisin (genta gz kulak damlas1 I.E. Ulugay,
Istanbul), negatif kontrol grubundakilere ise serum fizyolojik (%0.9 NaCl) IT olarak enjekte
edildi. Tiim gruplarda IT enjeksiyonlar birer giin ara ile 5 defa uygulandi.

Grup 1 (calisma grubu): 10 kulaga 70° alkol ile hazirlanmis %4 alkol borik 0.1 ml,
birer giin ara ile 5 kez yapildu.

Grup 2 (pozitif kontrol grubu): 10 kulaga gentamisin 0.1 ml, birer giin ara ile 5 kez
yapildi.

Grup 3 (negatif kontrol grubu): 10 kulaga serum fizyolojik 0.1 ml, birer giin ara ile 5
kez yapildu.

IT enjeksiyonlar insiilin enjektdr pistonu ucuna dental igne ucu takilarak timpanik
mebranlarin arka alt kisimlarina yaklasik 0.08-0.1 ml hacminde olacak sekilde uygulandi

(Sekil 5).

Sekil 5. Otomikroskopi altinda kobay kulak zar1 goriintiisii

Enjeksiyonlar her defasinda ayni saatte tekrarlandi. Biitiin anestezi siiresi boyunca,
enjeksiyonlar ve olglimler siiresince kobaylar 1sitilmis pedlerle ortiilerek viicut sicakliklart
korunmaya c¢alisildi. islemler, nem orani %50 ve sicakhigi 16-21 °C arasinda degisen bir

ortamda yapilarak kobaylarin sivi kayb1 azaltilmaya calisildi. Son ilag uygulamasindan 10 giin
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sonra DPOAE ve ABR o6lciimleri tekrarlandi. Olgiimlerin hemen sonrasinda kobay
koklealarin1 taramali elektron mikroskopisinde incelemek {izere yiiksek doz ketamin ve
xylazin enjeksiyonunun ardindan dekapitasyon yapildi. Biitiin gruplardaki kobaylarin
temporal kemikleri ultrastriiktiirel incelemeler i¢in diseke edildi. Rutin takip, dokularin
hazirlanmas1 ve TEM gériintiilenmesi Trakya Universitesi Teknoloji Arastirma Gelistirme

Merkezi'nde yapildi.

ELEKTROFIZYOLOJIiK DEGERLENDIRMELER

Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Ol¢iimii

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii bilesenleri)
Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark) cihazi kullanilarak DPOAE
modunda olgiildii. Kobaylarin dis kulak yollarina gore plastik tiip adaptorlerinin 1 cm'lik
ucuna yenidogan i¢in kullanilan 1-2 numarali timpanometri plastik prob ug¢larina OAE prob
ucu (Capella-MADSEN) yerlestirildi (Sekil 6). F2 ve f1 frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1)
1.22 olacak sekilde ayarlanarak, uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1 (L1=65 dB SPL), 2
frekansi i¢in L2 (L2=55 dB SPL) olarak alindi ve distorsiyon iiriinii emisyonlar 2f1-f2
modunda olgtldi. Otoakustik emisyonlar f1 ve f2 nin 0.75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 kHz
frekanslarinda, geometrik ortalamalarinda kaydedildi. Alinan her bir kayit siiresi yaklasik 1

dakikaydi. Kayitlar giiriiltii siddetinin 50 dB'in altinda oldugu bir ortamda alindi.

Sekil 6. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon Olciim Cihazi ve érnek bir

kobaydadlciimii
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DPOAE sonuglar1 degerlendirilirken; her bir frekansta yani 0.75, 1, 1.5, 2, 3,4, 6 ve 8
kHz frekans bantlarinda olusan SNR esas alinarak, 6 dB ve iizerindeki sonuglar anlamli kabul
edildi (74). DPOAE cevaplar degerlendirilirken, SNR DPOAE amplitiidlerine kiyasla daha
anlamli bulunmustur (34,39). Calismamizda frekansa spesifik olarak SNR cevaplar1 (ilk ve
son Ol¢iimler arasindaki fark alinarak) her bir kobay icin degerlendirilerek, SNR frekans

bantlarinda degisim grafikleri olusturuldu.

Isitsel Beyinsap1 Yamitlari

Olgiim icin Medelec Synergy ABR (Oxford Instruments, Oxfrod, UK) marka beyin
sap1 analizator kullanildi. E-A-R Tone 3A insert kulakliklarin ses tiipiine, kobaylarin dis kulak
kanalina uygun 1 cm boyutunda plastik tiip adaptorler baglandi. Test edilen kulak
mastodidine negatif giimiis igne elektrodu, alina pozitif igne elektrodu, toprak elektrod da

kontra lateral ayak tarafina yerlestirildi (Sekil 7).

Sekil 7. Ornek bir kobaya ait ABR kayd1
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Cihaz tizerindeki elektrot testi ile elektrotlarin uygun baglanip baglanmadiklari kontrol
edildi. Elektrot impedanslarinin 5 kOhm' nin altinda olmasina dikkat edildi. Uyaranlar klik
uyaran seklinde verildi. Saniyede 11 klik uyaran verilerek 300 cevabin ortalamasi belirlendi.
Avyrica frekans spesifik olarak 8000 Hz esik yanitlar1 da degerlendirildi. Uyaran verilmeye 80
dB Normalized Hearing Level'den (nHL) baslanarak 10'ar dB azaltildi ve en az 3 dalga
formunun gozlendigi isitme seviyesi esik olarak belirlendi. ABR dalga konfigiirasyonu 20 dB

HL'de saptandiginda isitme normal olarak degerlendirildi (Sekil 8).

Sekil 8. Bir kobay kulagina ait 6rnek ABR kaydi

TEMPORAL KEMIK DISEKSIYONU VE ULTRASTRUKTUREL INCELEME

Distorsiyon {irlinli otoakustik emisyon ve ABR testleri tamamlandiktan sonra kobaylar
yiikksek doz ketamin ve xylazin enjeksiyonunun ardindan dekapitasyon yapilarak sakrifiye
edildiler. Biitiin kobaylarin sag ve sol kulaklarinin temporal kemik diseksiyonlari, koklea ve
i¢ kulak yapilarina hizli erisim saglayacak bir teknik ile gerceklestirildi. Oksipital bolgeden
horizontal ensizyon yapildi. Cilt ve cilt alt1 dokular kranium {izerinden 6ne dogru eleve edildi.
her iki taraftaki temporal kas ve periost 6nce parietal kemigin, ardindan temporal kemigin
skuamo6z pargasi lizerinden eleve edildi. Aurikula laterale ekarte edilerek kikirdak dis kulak
yolu keskin diseksiyon ile timpanik halkadan ayrildi. Subperiostal planda kas dokularin
elevasyonuna devam edilerek temporal kemigin mastoid ve timpanik pargalar1 (bulla) ortaya
konuldu. Bundan sonraki asamada mastoid parga oksipital kemikten; skuamdz parca parietal,

frontal, palatin ve etmoid kemiklerden; bulla oksipital ve sfenoid kemiklerden; petr6z parca

27



sfenoid kemikten diseke edildi. Ortaya konan VII. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal
kisimlart kesildikten sonra temporal kemik, ¢evre kas dokularindan da diseke edilerek
kafatasindan ayrildi. Temporal kemikler pH'1 7.3 olarak ayarlanan, %?2.5 glutaraldehit iceren
fosfat tamponuna alinarak 12 saat bekletildi. Bu prefiksasyon isleminden sonra kemik doku
fosfat tamponunda (PBS) 1 giin bekletilerek yikandi. Sonrasinda dokular pH" 7.3 olan 0.1 M
Na-EDTA (Sigma-Germany) soliisyonunda 2 hafta siireyle oda sicakliginda dekalsifiye edildi.
Dekalsifiye olan temporal kemiklerden timpanik bullalari agilarak koklear yapiya ulasildi.
[zledigimiz metod, temporal kemikte diseksiyonla kokleaya ulasim sekline gére daha
koruyucu bir yéntemdir (75,76). Temporal kemik diseksiyonlar1 Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi'nde yapildi.

Taramah Elektron Mikroskopisi

Temporal kemik dekalsifikasyonu sonrasi, koklear yapilar otik kapsiil ile cevrili
oldugundan dekalsifikasyon bir kez daha tekrarlandi. Bu amagla dokular; 0.1 M PBS'de 1 giin
bekletildikten sonra, 0.1 M Na-EDTA (pH=7.3) ile 1 hafta daha oda sicakliginda dekalsifiye
edildi. Taramal1 elektron mikroskopisi (TEM) goriintiilenmesi i¢in koklear yapilar1 6rten otik
kapsiil asimetrik olarak bazalden apekse dogru diseke edildi (Sekil 9) ve bu yapilar 3 giin
+4°C PBS 'de bekletilerek TEM takibine (Tablo 1) alind1.

Sekil 9. Modiolar eksende bazalden apekse dogru koklea X11.4
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Tablo 1. Rutin taramah elektron mikroskopisi takip protokolii

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
1. Tespit % 2.5 Glutaraldehit fosfat 4 saat
Yikama PBS 12 saat
2. Tespit %1 lik Osmium tetraoksit 1 saat
Yikama PBS 15 dakika
%50 Alkol 5 dakika
%70 Alkol 10 dakika
) %90 Alkol 10 dakika
Dehidratasyon :
%96 Alkol 10 dakika
%100 Alkol 15 dakika
%2100 Alkol 15 dakika
. 2/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
Inkliizyon - -
_ 1/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
Materyaline i .
1/2 Alkol-Amilasetat 15 dakika
Gomme i
Saf Amilasetat
o Karbonmonoksit(CO)
Kritik Kurutma
Tutucuya Yapistirma

Hazirlanan dokular kritik kurutma noktasinda karbonmonoksit (CPD 010, Balzer
Union- Liechtenstein) ile kurutuldu. Karbon tutucular ile piring bloklar iizerine sabitlendi.
TEM degerlendirmesinde oOncelikle Corti organi yiizey anatomisi incelendi. Yiizey
anatomisinde genel hiicre morfolojisi ile DTH stereosilya morfolojisi Tablo 2’teki
parametreler kullanilarak degerlendirildi (77). Degerlendirilen parametreler koklear frekans
bandlarinda bazalden apekse dogru agirlikli olarak dis tiiylii hiicre stereosilya morfolojisinin
dizilimi incelendi. Rutin takip, dokularin hazirlanmast ve TEM goriintiilenmesi Trakya

Universitesi Teknoloji Arastirma Gelistirme Merkezi'nde yapildi.
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Tablo 2. Taramal elektron mikroskopisi ile Corti orgaminda yiizey anatomisi

degerlendirme parametreleri (77)

PARAMETRELER BULGULAR DEJENERASYON DERECELERI | PUAN

Normal hiicre goriiniimii Normal 0

Kollaps, yan baglarda ) )
Genel Hiicre ) Hafif derecede dejenerasyon 1
o diizenli ayrilma
Morfolojisi (yiizey,

Kollaps, yan baglarda )
yan baglantilar) Orta derecede dejenerasyon 2
diizensiz ayrilma

Nekroz Ileri derecede dejenerasyon 3
Normal sterosilya
Normal 0
gorinimil
Sterosilyalarda i i
Dis Tiiylii Hiicreler > Hafif derecede dejenerasyon 1
diizensizlik
(DTH) y
Sterosilyalarda )
. Orta derecede dejenerasyon 2
yapisiklik, parsiyel kayip
Total sterosilya kaybi Ileri derecede dejenerasyon 3
Dejenerasyon yok Normal 0
Kokleanin 1/3'iinde tiiyli ) ]
) Hafif derecede dejenrasyon 1
hiicre dejenerasyonu
Dejenerasyon Yeri | Kokleanin 2/3"linde tiiylii )
) Orta derecede dejenerasyon 2
hiicre dejenerasyonu
Kokleanin 3/3'linde tiiylii . )
Ileri derecede dejenerasyon 3

hiicre dejenerasyonu

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gosterilen sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak hesaplandi. Gruplarda ABR,
DPOAE yanitlarinin ilk ve son Ol¢limlerinin karsilastirllmasinda Wilcoxon sign rank test
kullanildi. ABR, DPOAE degerlerinin ilk ve son Olgiimleri arasindaki fark degerlerini ve
TEM skolarim1 gruplar arasinda karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi, fark
saptandiginda bu farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni post-hoc
testi kullanildi.

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 (Lisans No:10240642) paket programi kullanilarak
yapildi. Analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

ELEKTROFIZYOLOJIiK OLCUMLER

Calismamizda 3 grupta toplam 30 kobayin 30 kulaginin elektrofizyolojik test sonuglari
(DPOAE ve ABR ile) degerlendirildi. Her grupta 10 kobay yer almaktaydi. Calismanin
baslangicinda ve IT uygulamalar tamamlandiktan sonra gruplarda tekrardan DPOAE ve ABR
Ol¢timleri yapildi.

Son dl¢iimlerden 6nce yaptigimiz otomikroskopide Grup 1'de (Alkol borik grubu) yer
alan kobaylarin dis kulak yollarinda 6dem gozlendi. Grup 2 ( Gentamisin grubu) ve Grup 3 'te
( Serum fizyolojik grubu) bdyle bir bulgu saptanmadi.

Elektrofizyolojik olglimlerde uygulama oncesi ve sonrast klik ABR esik degerleri,
frekans spesifik olarak 8000 Hz ABR esik degerleri ve DPOAE 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz,
2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarda SNR'leri karsilastirildi.

Calismamizda uygulama Oncesi ve sonrasi Klik ABR esik degerleri oncelikle gruplar
icinde karsilastirildi. Grup 1'de ila¢ uygulamasi oncesi Klik ABR esik degerleri ortalama
13+4.8 dB, uygulama sonrasi klik ABR esik degerleri ortalama 49+17.9 dBolarak saptand ve
bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup 2'de ilag
uygulamasi oncesi klik ABR esik degerler ortalama 14+5.2 dB, ilag uygulamasi sonrasi
ortalama klik ABR esik degerler 50+18.3 dB olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Grup 3'te ise uygulama oncesi klik ABR esik degerleri ortalama
14+5.2 dB, uygulama sonrasi klik ABR esik degerleri ortalama 16+5.2 dB bulundu ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Grup 1'e ait uygulama oncesi ve sonrast klik ABR esik deger farklar1 Grup 3'e ait

uygulama Oncesi ve sonrasi klik ABR esik deger farklar ile karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup 2'ye ait uygulama dncesi ve sonrast klik ABR esik
deger farklari Grup 3'e ait uygulama Oncesi ve sonrast klik ABR esik deger farklari ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup 1'e ait uygulama
oncesi ve sonrast klik ABR esik deger farklart Grup 2'ye ait uygulama 6ncesi ve sonrasi Klik
ABR esik deger farklar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0.05).
Biitlin gruplar i¢in uygulama oncesi ve sonrasi klik ABR esik deger karsilastirma sonuglari

Sekil 10'da gosterilmektedir.

klik ABR

50 -

45 A

40 -

35 -

30

H uygulama 6ncesi
25 A

*nHL

M uygulama sonrasi
20 A

15 -

10 A

I. grup Il. grup 1. grup

Sekil 10. Gruplar arasi ila¢ uygulanim dncesi ve sonrasi isitsel beyinsapi yanitlari
(ABR) esik degerleri

*nHL: Normalized hearing level

Frekans spesifik 8000 Hz ABR esik degerlerini inceledigimizde Grup 1'de uygulama
Oncesi ortalama 29+7.4 dB, uygulama sonrast 72+14.8 dB olarak o6lciildii ve bu fark
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05). Grup 2'de uygulama éncesi 8000 Hz ABR esik
degerleri ortalama 30+6.7 dB, uygulama sonrasi ortalama 70+14.9 dB olarak 6l¢iildii ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup 3'te uygulama 6ncesi 8000 Hz ABR esik
degerleri ortalama 29+7.4 dB, uygulama sonrasi ortalama 34+9.7 olarak bulundu ve aradaki

fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05). Grup 1 ile Grup 2 uygulama sonras1 8000 Hz
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ABR esik degerler karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Grup 1 ve Grup 2'ye ait uygulama sonrast 8000 Hz ABR esik degerleri Grup 3'e ait uygulama
sonrast 8000 Hz ABR esik degerleri ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Biitiin gruplar i¢in uygulama oncesi ve sonrasi frekans spesifik 8000 Hz
ABR esik deger karsilastirma sonuglari Sekil 11'de gosterilmektedir.

8000 Hz ABR

80 -

70 -

60 -

B uygulama 6ncesi
40

*nHL

| uygulama sonrasi

30 A

10 A

I. grup 1. grup 1. grup

Sekil 11. Gruplar arasi ila¢c uygulanmimi 6ncesi ve sonras1 8000 Hz isitsel beyinsapi

yanmtlar1 (ABR) esik degerleri

*nHL: Normalized hearing level

Grup 1'e ait uygulama 6ncesi ve sonrasi klik ABR esik deger farklar1 Grup 1' e ait
frekans spesifik 8000 Hz ABR esik deger farklar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05). Grup 2'ye ait uygulama Oncesi ve sonrast klik ABR esik deger
farklar1 Grup 2'ye ait frekans spesifik 8000 Hz ABR esik deger farklar ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).Grup 1 ve Grup 2 uygulama Oncesi ve sonrasi
Klik ABR esik deger farklar1 ve frekans spesifik 8000 Hz ABR esik deger farklari agisindan
Grup 3'e ait klik ABR esik deger farklar ve frekans spesifik 8000 Hz ABR esik deger farklari
ile karsilastirildiklarinda degisim istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.05).

Grup 1'de ilag uygulamasi ve sonrast DPOAE SNR'leri grup i¢inde karsilastirildiginda
750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarinda
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istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi (p<0.05). Grup 2'de ilag uygulamasi ve sonrasi
DPOAE SNR'leri grup i¢inde karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000
Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi
(p<0.05). Grup 3'te wuygulama oOncesi ve sonrasti DPOAE SNR'leri grup iginde
karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000
Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmadi (p>0.05). Her ii¢ grubun

ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrast SNR'leri Sekil 12'de gosterilmistir.

DPOAE SNR

50

40

ZH”HWH

*dBSPL

10

-10
0750 s750 01000s100001500515000200052000030005300004000s400006000s600008000s8000

Frekans (Hz)

BGrupl ®EGrup2 Grup 3

Sekil 12. Gruplar arasi ila¢ uygulama oncesi ve sonrast SNR'lerin + standart
sapmalarn ile frekanslara gore karsilastirilmasi (SNR: sinyal giiriiltii

orani, o:uygulama oncesi deger, s:uygulama sonrasi deger)

*dB SPL: "Desibel Sound Pressure Level", desibel ses basing seviyesi.

Calismamizda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz,
8000 Hz frekanslarinda DPOAE SNR farklar1 da gruplar arasinda karsilastirildi. Grup 1'e ait
750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarindaki
DPOAE SNR farklar1 Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamhi fark tespit
edilmedi (p>0.05). Grup 1 ve Grup 2 DPOAE SNR farklar1 agisindan Grup 3 ile
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karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000
Hz frekanslarinin tamaminda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3'e ait uygulama 6ncesi ve sonras1 750 Hz, 1000 Hz ,1500 Hz,
2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarindaki DPOAE SNR farklar1 Sekil
13'de gosterilmistir.

DPOAE SNR

45
40

35

0 || “ || |‘ || “ “ ||

snr 750 snr1000 snr1500 snr2000 snr3000 snr4000 snr6000 snr 8000

Frekans (Hz)

3

o

2

€]

2

*dBSPL

1

wv

1

o

w

EGrupl EGrup?2 Grup 3

Sekil 13. Gruplar aras1 ila¢c uygulamasi oncesi ve sonrast1 SNR farklarimin

frekanslara gore karsilastirilmasi (SNR: Sinyal giiriiltii oram).

*dB SPL: "Desibel Sound Pressure Level", desibel ses basing seviyesi.

ULTRASTRUKTUREL iINCELEMELER

Grup 3'te yer alanon kobaym kulaklarina ait koklealarda yapilan Corti organi yiizey
anatomisi incelemesinde; 8 kokleada tiim koklear segmentlerde hiicreler normal olarak
degerlendirildi. Yalnizca iki kulakta DTH stereosilyalarinda diizensizlik mevcut idi.
Histolojik skorlama sonucunda; sekiz koklea 0 puan, bir koklea 2 puan ve bir koklea 1 puan
(ortalama=0.3) ile degerlendirildi. DTH sterosilya morfolojisi dizilimi degerlendirildiginde
dejenerasyon tespit edilmedi (Sekil 14-15).
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Sekil 14.Grup 3'e (Serum fizyolojik grubu) ait bir kobaymn Corti organi yiizeyinin TEM
goriintiisii X25000.

Sekil 15. TEM degerlendirmesinde Grup 3 (serum fizyolojik grubu) dis tiiylii hiicre

stereosilya morfolojisi X7500.




Grup 1'de yer alan on kobayin koklealarinda yapilan Corti organi yiizey anatomisi
incelemesinde; dort kobayin koklealarinda tiiylii hiicrelerde yan yiizey baglantilarinda
diizensizlikler, kollaps, diizensiz ayrilmalar ve bazal bolgesinde dejenerasyon gozlendi(Sekil
16). Dort kokleanin bazal bolge tiiylii hiicre sterosilyalarinda diizensizlik, yapisiklik ve
parsiyel kayiplar, i¢ tiiylii hiicre stereosilyalarinda yapisikliklar saptandi (Sekil 17). iki
kokleanin DTH sterosilyalarinda diizensizlik, parsiyel kayiplar ve yer yer tam kayiplar
mevcut idi (Sekil 18).

Boylece dort koklea 8, dort koklea 6 ve ikikoklea 4 puan ile (ortalama= 6.4)

degerlendirildi.

Sekil 16. Grup 1'e (Alkol borik grubu) ait Corti orgamm TEM goriintiisiinde DTH

sterosilyalarinda yapisikliklar ve diizensiz ayrilmalar gézlenmektedir X25000
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Sekil 17. Grup 1 ‘e (Alkol borik grubu) ait Corti organi yiizeyindeki i¢ tiiylii hiicre

stereosilyalarinda ki yapisikhik gozlenmektedir X7500.

Mag= 7.50KX L | 34 ~ ' 1

Sekil 18. Grup 1'e (Alkol borik grubu) ait Corti orgam yiizeyindeki DTH

sterosilyalarinin yer yer tamamen kayboldugu, parsiyel kayiplar ve

stereosilyalarda yapisikliklar gozlenmektedir X7500.
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Grup 2'de yer alan on kobayin koklealarinda yapilan Corti organi yiizey anatomisi
incelemesinde; bes kobaymn Kkoklealarin bazal ve orta bolgelerinde tiiyli hiicre
stereosilyalarinda diizensizlik, yan ylizey baglantilarinda diizenli ayrilma tespit edildi.
Parsiyel ve yer yer tam kayiplar mevcut idi (Sekil 19). Ug koklea DTH stereosilyalarinda
diizensizlik ve yapisikliklar mevcuttu (Sekil 20-21). Histolojik skorlama sonucunda; bes
koklea 10 puan, iki koklea 8 puan ve iki koklea 3 puan (ortalama=7.2) ile degerlendirildi.

|
Sekil 19. Grup 2'ye (Gentamisin grubu) ait bir kobayin Corti orgam yiizeyinde dis titylii

hiicre stereosilyalarinda parsiyel ve total kayiplar gozlenmektedir X7500
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|
Sekil 20. Grup 2'ye (Gentamisin grubu) ait bir kobayin Corti organi yiizeyinde dis tiiylii

hiicre stereosilyalarinda diizensizlik ve yapisikliklar gozlenmektedir X7500

Sekil 21. Grup 2'ye (Gentamisin grubu) ait bir kobayin TEM goriintiisiinde Corti organi

yiizeyi dis tiiylii hiicre stereosilyalarinda yapisikhiklar ve i¢ tiiylii hiicre

stereosilyalarinda diizensizlikler gozlenmektedir X7500.
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Grup 1'e ait DTH hasar1 ve koklea dejenerasyonu skorlari Grup 3' ait DTH hasar1 ve
koklea dejenerasyonu skorlar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p<0.05). Grup 2'ye ait DTH hasar1 ve koklea dejenerasyonu skorlari Grup 3' ait DTH hasari
ve koklea dejenerasyonu skorlar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p<0.05). Grup 1'e ait DTH hasar1 ve koklea dejenerasyonu skorlar1 Grup 2'ye ait DTH hasari
ve koklea dejenerasyonu skorlari ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).
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TARTISMA

Ototoksisite giiniimiizde hala Onemini koruyan bir saglik problemi olarak biz
hekimlerin giindeminde yer almaktadir. Herhangi bir saglik sorununu tedavi amaci ile
kullandigimiz sistemik veya kulak enfeksiyonlarinda tercih ettigimiz ototopikal ilaglar VIIL
kranial sinir ve end organinda yapisal veya fonksiyonel degisikliklere neden olabilmekte
boylece ototoksisite potansiyelleri ortaya ¢ikmaktadir. Ototoksisiteye bagli gelisen baslica
yakinmalar; isitme kaybi, tinnitus, dengesizlik ve vertigodur (78). Dis kulak yolu
enfeksiyonlarinda ve orta kulak enfeksiyonlarinda lokal tedavinin sistemik tedaviye iistlinliigii
lokal tedavi segenegini 6n plana ¢ikararak sistemik ilaglarin yan etkilerinden (diare, bulantt,
kusma, dokiintii)) korunmamiza yardimci olurken, lokal tedavide kullanilan ajanlarin
ototoksisite potansiyelleri daha da dnem kazanmaktadir. Lokal ajanlarin dis kulak yolunda ve
orta kulakta yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmeleri tedavideki etkinliklerini arttirirken,
kulak zar1 perfore olan veya agik mastoid kaviteli hastalarda yuvarlak pencere gibi dogal
yollardan i¢ kulaga gecis miktarlar1 da artmakta ve bdylece olasi ototoksisiteleri daha da 6nem
kazanmaktadir.

Aliiminyum asetat, borik asit, povidin iyodiir gibi antiseptik damlalar diisiik maliyet ve
kolay ulasilabilirlik gibi 6zellikleri nedeni ile gelismekte olan iilkelerde kronik siipiiratif otit
media tedavisinde kullanilagelmistir ve her biri ile ilgili ototoksisite aragtirmalar1 yapilmistir
(79,80). Bunun yaninda sistemik tedaviye kiyasla topikal antibiyotik ve antiseptik damlalar
daha etkiliyken, kendi aralarinda etkinlik agisindan bir istiinliik tespit edilememistir (81).
Topikal antiseptik damlalarin amaci dig kulak yolu ve ortakulak boslugunda asidik bir ortam

yaratip bakterilerin kolayca iiremesini engellemektir (82).
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Borik asit tip pratiginde genis bir kullanim alanina sahiptir. Vajinit tedavisi amaci ile
kadin hastaliklar1 ve dogum hekimlerince, periodontit tedavisi amaci ile dig hekimlerince
kullanilmaktadir (59,83). Yapilan deneysel ve Kklinik ¢alismalarda yara iyilesmesini
hizlandiric1 etkisi tespit edilmistir (8,84). Ince ve ark. (85) ratlarda borik asitin glutatyon ve
benzeri antioksidan ajanlarin diizeylerini arttirmak suretiyle reaktif oksijen radikallerini
notralize ederek oksidatif hasar1 engelledigini gosterdiler. Antioksidan 6zelliklerinin yaninda
osteoblastik aktiviteyi arttirarak, kemik kaybini inhibe ettigi de gosterilmistir (86,87). Yine rat
modelinde nekrotizan enterokolite karsikoruyucu etkileri ortaya konmus (88), fare modelinde
giiclii hepatoprotektif etkinligi gosterilmistir (89). Gram pozitif, gram negatif bakterilere ve
mantarlara karsi antimikrobiyal etkinligi kanitlanmstir (90).

Borik asit temel olarak alkol veya distile su ile hazirlanan solusyon ve borik asit tozu
olmak tizere iki formda kullanilabilmektedir (13,60). Bu farkli formlar i¢inde 70° alkol ile
hazirlanan %4' lik borik asit solusyonu antiseptik, antifungal, antibakteriyel ve hidroskopik
etkileri nedeni ile dig kulak yolu iltihabinda ve orta kulak iltihaplarinda bir tedavi segenegi
olarak kullanilmaktadir (10,11). Bu nedenle olasi ototoksik etkiler agisindan %4' liik alkol
borik solusyonu 6nem kazanmaktadir.

Literatiirde alkol borik'in ototoksik etkilerinin incelendigi siirli sayida calisma
mevcuttur (13,14,19,91,92). Oztiirkcan ve ark. (13) 70° alkol ile hazirlanan %4 borik asit
solusyonu ile distile suyla hazirlanan %4 borik asit solusyonunun kobaylarda olas1 ototoksik
etkilerini karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda alkollii solusyon uygulanan grupta ABR esik
degerlerinde anlamli derecede yiikselme tespit ettiler. Ozdemir ve ark. (14) ratlarda
oksikonazol ve alkol ile hazirlanan borik asit solusyonunu ototoksisite agisindan DPOAE ile
degerlendirdiler ve her iki grupta da ototoksisite bulgusu saptamadilar. Fakat bu ¢alismada
borik asit solusyonunda kullanilan alkol derecesi ilgili bilgiye yer verilmemistir. Aktas ve ark.
(91) kobaylarda yaptiklari ¢alismalarinda 60° ve 40° alkol ile hazirlanan %4 borik asit
solusyonlarini ototoksite agisindan ABR ile arastirdilar ve artan alkol derecesi ile paralel ABR
esiklerinde yiikselme saptadilar. Minja ve ark. (92) okul ¢aginda ¢ocuklarda yaptiklari klinik
caligmalarinda alkol borik solusyonun kronik siipiiratif otitte etkili bir tedavi secenegi oldugu
ve sensorindral igsitme kaybina neden olmadig1 sonucuna vardilar.

Daha oOnce degindigimiz calismalarda  borik asit igeren  solusyonlar
degerlendirilmisken, Salihoglu ve ark. (60) ise borik asit tozunu (%100 borik asit) ototoksisite
acisindan ratlarda DPOAE ile degerlendirdikleri ¢caligsmalarinda, uygulama 6ncesi ve sonrasi

amplitiidler arasinda anlamli fark saptamamiglardir. Ayni ¢alismada orta kulak mukozasi
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enflamasyon ve fibrozis agisindan histopatolojik olarak degerlendirilmis olup, istatistiksel
olarak anlamli olmayan hafif derecede enflamasyon ve fibrozis tespit edilmistir.

Perforasyon varliginda topikal kulak damlalarinin olas1 ototoksik etkilerini aragtirmak
icin ¢ok ¢esitli hayvan modeli ¢alismalar1 kullanilmistir (93). Kemirgen modellerinde bir
coktopikalantibiyotigin etkileri arastirilmis, ozellikle gentamisin siirekli ve anlamli olarak
ototoksik bulunmustur (13,93,94). Bu yiizden ¢alismamizda pozitif kontrol grubu olarak
gentamisin kullandik.

Saglikli koklea, belli bir uyar1 ile dis kulak yolundan objektif olarak Slgiilebilen bir
akustik enerji yayar. Kokleadan kaynaklanip kemik zincir, kulak zari, ve dis kulak yolu
tarafindan iletilen vibratuar enerji karakterindeki otoakustik emisyonlar koklear hasarin en
sensitif gostergesi olup; DTH'lerin durumu OAE kayitlari ile monitdrize edilebilir (95).
Koklear dalgalarin gii¢lii dogal bir yan tirlinii olmasi sebebiyle, OAE'ler kulak zar1 hareketi ile
birlikte tiim orta kulak kemikg¢ik zincirin, oval pencere ve stapesin normal hareketini gosterir
(96). OAE'lerin tiretim yeri kokleadaki dis tiiylii hiicrelerdir. Ototoksik ilaglar, hipoksi ve
akustik travma ile DTH'lerin zarar gormesi OAE'lerin tretimini engelleyecektir. OAE'lerin
elde edilebilmesi i¢in saglikli bir orta kulak yapis1 gereklidir. Saglikl bir orta kulak yapisinda
dahi kokleadan yansiyan enerjinin yaklasik 12 dB kayba ugradig: bilinmektedir (97).

Invaziv olmamasi, agrisiz olmasi, anestezi gerektirmemesi, hastanin genel
durumundan bagimsiz uygulanabilmesi, objektif ve hassas bir 6l¢iim olmasi, test siiresinin
kisalig1 ve genis hasta gruplarina uygulanabilmesi gibi avantajlari nedeni ile OAE odlgiimleri
klinik kullanimda sik¢a tercih edilmektedir (15,97-99). Daha 6nce kobaylarda gentamisin
uyguladigi ¢alismasinda Brown (100), korti organ1 DTH yiizey morfolojisindeki degisiklikler
goriilmeden 6nce DPOAE SNR yanitlarinda degisiklikler saptamistir. Bdylece OAE
Ol¢limiiniin ototoksisitenin erken doneminde korti organinda fonksiyonel bozulmayla
birliktelik gosteren yapisal degisiklikleri belirlemek igin gerekli oldugunu ileri siirmiistiir.
Calismamizda ototoksik etkiyi DTH fonksiyonlar1 agisindan degerlendirmek i¢in DPOAE
SNR'leri esas alinmistir. Calismamizda grup i¢ci SNR'ler karsilastirildiginda alkol borik ve
gentamisin gruplarinda uygulama sonras1 SNR'lerinde anlamli derecede diisme tespit ettik.
Serum fizyolojik grubunda ise anlamli bir degisiklik saptanmadi. SNR'ler agisindan gruplar
aras1 karsilastirma yaptigimizda ise gentamisin kullanilan ve alkol borik kullanilan gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmazken, bu iki grup ile serum fizyolojik kullanilan grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu.

De Lauretis ve ark. (101) yaptiklar1 bir ¢alismada sisplatin ototoksisitesinin erken

tespiti icin ABR'nin tespit degerinin anlamli 6lgiide basarili oldugunu klinik odyolojik

44



verilerle gostermislerdir. Campbell ve Durrant (102) literatiirde ototoksisite {izerine yapilan
ilk calismalarda, bir veya daha fazla frekansta 15 dB'i asan ya da tek frekansta 20 dB'i asan
esik degisikliklerinin belirgin degisiklik gostergesi kabul edildigini ancak daha sonraki
caligmalarda bu kriterlerin ototoksik ilag almayan kisilerde bile asilabildigini ileri
stirmislerdir. Meyerhoff ve ark. (103) tobramisin siilfat veya vankomisin kullanilan 44
olguluk calismalarinda, ototoksisite i¢in bir frekansta en az 15 dB’lik esik degisikligini esas
aldiklarinda, ototoksisite agisindan tek frekansta 15 dB'lik degisiklik kriterinin giivenilir
olmadigini bulmuslardir. Ayrica test edilen frekanslarda ortalama 5 dB'lik esik degisikliklerini
hem artig hemde azalma yoniinde tespit etmislerdir. Biz ¢calismamizda bir degisiklik degeri
baz almadik, ila¢ uygulama oncesi ve sonrasi degerleri anlamlilik agisindan karsilastirdik.
Uygulama 6ncesi ve sonrasi esik degerleri gruplar icinde karsilagtirdigimizda alkol borik ve
gentamisin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir esik ylikselmesi tespit ettik. Serum
fizyolojik grubunda ise uygulama 6ncesi ve sonrasi esik degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Gruplar arasi karsilastirmada ise alkol borik ve gentamisin gruplari
arasinda uygulama sonrast esik degerler acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, her iki grup icin de ylikselen esik degerler serum fizyolojik grubu ile
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Ototoksik etkilenme siklikla yiiksek frekanslarda baglar ve daha sonra diger
frekanslarda da isitme esiklerinde yiikselme goriiliir. Kobaylar insanlara kiyasla daha yiliksek
frekanslari isitir (104,105). Bu nedenle ¢alismamizda klik ABR yaninda ototoksik etkiyi daha
fazla gosterebilecegi diislincesiyle frekans spesifik olarak 8000 Hz ayrica degerlendirildi.
Fakat gentamisin uyguladigimiz grupta ve alkol borik uyguladigimiz grupta hem klik ABR
esik degerlerinde hem frekans spesifik 8000 Hz ABR esik degerlerinde yiikselme olurken, bu
yiillselme miktar1 test modiilleri agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi.

Deneysel hayvan calismalarinda histolojik goriintiillemeler degerli inceleme
yontemleridir. Literatiirde daha Once yapilan deneysel calismalarda ototoksisitenin
histopatolojik olarak ortaya konmasinda floresan mikroskopu, elektron mikroskopu ve 151k
mikroskopu gibi ¢esitli inceleme yontemleri kullanilmistir (106-109). Fernandez-Cervilla ve
ark. (106) koenzim A'nin sisplatin ototoksisitesinde koruyucu etkisini gosterdikleri
calismalarinda DTH'leri transmisyon elektron mikroskopisi ile incelediler. Oshima ve ark.
(107) kobaylarda daptomisin ototoksisitesini inceledikleri ve ototoksik bulmadiklari
caligmalarinda korti organi yilizeyindeki morfolojik degisiklikleri fluoresan mikroskopisi ile

degerlendirdiler. Radyoterapi  birlikteliginin ~ gentamisin  ototoksisitesini  arttirdigini
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gosterdikleri calismalarinda Bezdjian ve ark. (108) hem 1s1ik mikroskopisi hem taramali
elektron mikroskopisi kullandilar. Abayli ve ark. (109) orta kulaga lokal rifamisin
uygulamasini hafif derecede ototoksik bulduklar1 ¢aligmalarinda koklea yiizeyini taramali
elektron mikroskopisi ile incelediler. Biz de galismamizda histopatolojik inceleme igin
taramali elektron mikroskopisi kullandik. Kokleadaki tiiyli hiicre hasar1 ve koklea
dejenerasyonu alkol borik ve gentamisin uyguladigimiz gruplarda gézlendi, iki gruptaki hasar
esit diizeydeydi. Serum fizyolojik uyguladigimiz grupta ise anlamli hasar ve dejenerasyon
saptanmadi.

Glinlimiizde ototoksisite hala Onemini koruyan bir antite olarak biz hekimlerin
giindemindeki 6nemini korumaktadir. Bu nedenle bir ¢cok lokal ve sistemik ajan ototoksisite
derecesi ve yeri acisindan aragtirilmistir. Ototoksik etkisi en iyi bilinen ajanlarin basinda gelen
aminoglikozidlere bagli olusan ototoksisitenin i¢ kulakta olusturdugu hasarin yeri ve buna
bagli olusan klinik ve patolojik degisiklikler hakkinda yeterli bilgimiz olsa da heniiz
ototoksisitenin molekiiler mekanizmasi tizerine ortak kabul goren bir gorlis bulunmamaktadir.
Serbest oksijen radikallerinin aminoglikozidlere bagli ototoksisitenin nedenlerinden
birioldugu diisiiniilmektedir. Aminoglikozidlerin hiicre i¢inde serbest oksijen radikallerini
olusturmas1 demir iyonu ve elektron vericisi olarak poliansature yag molekiilii gerektirir.
Gentamisin ve demir birlikte bir membran lipidi olan fosfatidilinozitole baglanarak serbest
oksijen radikali olusumuna yol agarlar (110). Boylece ototoksik etkiyi fonksiyonel ve
morfolojik olarak ortaya ¢ikaran olaylar baglamis olur. Calismamizda DTH hasarin1 TEM ile
gostermis olsak da Alkol borik ototoksisitesinin nedenlerini yeni galigmalarla molekiiler
diizeyde agiklamaya gereksinim vardir.

Calismamizda gozlemledigimiz, daha onceki benzer ¢aligmalarda deginilmeyen bir
konu da alkol borik uyguladigimiz grupta ki kobaylarin, son ilag uygulamasindan 10 giin
sonra dahi, otoskopisinde dig kulak yollarindaki 6dem ve temporal kemik diseksiyonu
sirasinda  makroskopik olarak gozlemledigimiz orta kulak mukozasindaki hiperemi ve
0demdir. Diger iki grupta boylesi bulgulara rastlamadik.

Alkol borik topikal olarak kronik otitis media ve eksternal otitte tedavi
seceneklerinden biridir. Calismamizda elektrofizyolojik olarak DPOAE ve ABR olgiimleri,
histopatolojik olarak taramali elektron mikrokopisi bulgular1 gosterdi ki kobaylarda orta
kulaga uygulanan %4 alkol borik i¢ kulak yapisim1 bozuyor ve isitsel fonksiyonu negatif
etkiliyor. Alkol borik solusyonunun orta ve i¢ kulaga etkilerinin yeni deneysel ve klinik
caligmalar ile daha ayrintili bir sekilde ortaya konulmasinin gerekliligi yaninda, calismamizda

lokal %4 alkol borik kullaniminin kobaylarda ototoksik etkileri oldugunu saptadik. Her ne
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kadar klinik kullanimda alkol borik solusyonu sonrasinda ototoksisite gelistigini gésteren
yayin yok isede, ¢aligmamizin verileri 1518inda, Kronik otitis mediada ve eksternal otitte
(perfore kulak zar1 olan veya ventilasyon tiipii mevcut hastalarda) lokal tedavi segenekleri
tercih edilirken ototoksik potansiyelin hatirlanmas1 gerektigini ve ototoksik olmayan ajanlarin

tercih edilmesinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'nda tasarlanip
uygulanan, 'Alkol Borik %4' liik Lokal Uygulanimmin Guinea Pig I¢ Kulagi Uzerine Olasi
Ototoksik Etkilerinin Elektrofizyolojik ve Ultrastriiktiirel Olarak Degerlendirilmesi' baslikli
tez calismamizda elektrofizyolojik test sonuclar1 ve ultrastriiktiirel incelemeler 1s181nda su
sonuglara varilmistir:

1. Alkol borik %4k solusyonun guinea piglerin DPOAE ile o6lgiilen tiim
frekanslarinda SNR degerlerini azalttig1 tespit edilmistir.

2. Gentamisin uygulanan grupta DPOAE SNR degerlerinde anlamli derecede azalma
tespit edildi.

3. Gentamisin ve %4'liik alkol borik gruplart DPOAE SNR degerlerine gore benzer
derecede ototoksik etkiye sahipti.

4. Serum fizyolojik uygulanan grupta uygulama Oncesi ve sonrast DPOAE SNR
degerleri ve ABR esik degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

5. Alkol borik %4'lik solusyon uygulanan grupta ABR esik degerlerinde anlaml
derecede yiikselme tespit edildi.

6. Gentamisin uygulanan grupta ABR esik degerlerde yiikselme tespit edildi.

7. ABR esik degerler goz oniline alindiginda %4'liikk alkol borik ve gentamisin benzer
derecede ototoksik etki gosterdiler.

8. Ultrastriiktiirel incelemelerde %4'liik alkol borik ve gentamisin uygulanan guinea
piglerde kokleada tiiylii hiicre hasar1 ve koklea dejenerasyonu saptandi. Serum fizyolojik

uygulanan grupta ise anlamli degisiklik olmadi.
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9.  Elektrofizyolojik parametreler ve ultrastriiktiirel incelemler neticesinde %4'liik

alkol borik gentamisinle benzer derecede ototoksik etki gosterdi.
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OZET

Kobaylarda lokal %4 lik Alkol borik uygulanimmin olasi ototoksik etkilerini
elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel olarak arastirdigimiz ¢alismamizda, normal isitme esigi ve
emisyon varlig1 tespit edilen 30 adet erigkin pigmente hartley susu kobay randomize olarak 3
gruba ayrilmistir. Grup 1 %4'lik alkol borik, Grup 2 gentamisin, Grup 3 serum fizyolojik
uygulanan gruplardir. Ilag uygulamas intratimpanik enjeksiyonlar seklinde birer giin arayla 5
kez yapilmustir. ik enjeksiyondan &nce ve son enjeksiyondan sonra dlgiilen isitsel beyinsapi
yanitlar1 esik degerleri ve distorsiyon iriinii otoakustik emisyon sinyal gliriiltii oranlar
gruplar i¢inde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Olgiimlerden sonra
ultrastriiktiirel incelemeler i¢in tiim kobaylarin temporal kemikleri hazirlanmis, kokleadaki
tiiylii hiicre hasar1 ve koklea dejenerasyonu istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.

Grup 3 ilag uygulamasi dncesi ve sonrasi isitsel beyinsapr yanitlar1 esik degerleri ve
distorsiyon iirlinii otoakustik emisyon sinyal giiriiltii oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir (p>0.05). Grup 1 ve Grup 2 uygulama sonrasi isitsel beyinsapi
yanitlar esik degerleri ve distorsiyon tirlinii otoakustik emisyon sinyal giiriiltii oranlar1 Grup 3
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Grup 1 ve Grup 2
ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrasi isitsel beyinsapi yanitlari esik degerleri ve distorsiyon tiriinii
otoakustik emisyon sinyal giiriiltii oranlar1 karsilastirildiginda grup igi istatistiksel anlamli
fark saptanirken (p<0.05), gruplar arasi karsilastirmada Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Ototoksik etkileri histopatolojik agidan gdsterebilmek amaci ile taramali elektron

mikroskopisi kullanilmistir. Grup 3 te anlamli hasar ve dejenerasyon gézlenmemistir
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(p>0.05). Kokleadaki tiiylii hiicre hasar1 ve dejenerasyon Grup 1 ve Grup 2 de istatistiksel
olarak anlamli diizeyde gozlenmis olup (p<0.05), iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05).

Bu c¢alismada kobaylarda lokal olarak uygulanan %4' liik alkol borik'in ototoksik
etkileri gozlenmis olup, klinik kullanimda bu hususun g6z Onilinde bulundurulmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Borik asit; kobay; gentamisin; isitme kaybi, sensorinoral,

otoakustik emisyon, spontan; isitsel beyinsapi yanitlari.
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ELECTROPHYSIOLOGICAL AND ULTRASTRUCTURAL
ASSESSMENT OF POTENTIAL OTOTOXIC EFFECTS OF LOCAL
APPLICATION OF 4% ALCOHOL BORIC ON THE INNER EAR OF
GUINEA PIG

SUMMARY

Thirty adult, pigmented, Hartley strain guinea pigs with normal hearing threshold and
the presence of normal emission were divided into three randomized groups in the present
study which investigated the potential ototoxic effects of local application of 4% alcohol boric
on guinea pigs electrophysiologically and ultrastructurally. 4% Alcohol boric was applied to
Group 1, gentamicin to Group 2 and normal saline to Group 3. Drug application was
performed five times every other day through intratympanic injections. The auditory
brainstem response threshold values and distortion product otoacoustic emission signal noise
ratios measured before the first injection and after the last injection were compared within the
groups and among the groups. After the measurements, the temporal bones of all guinea pigs
were prepared for ultrastructural examinations, hairy cell damage and cochlear degeneration
in the cochlea were compared statistically.

When the auditory brainstem response threshold values and distortion product
otoacoustic emission signal noise ratios of Group 3 before and after drug application were
compared, no statistically significant difference was found (p>0.05). When the auditory
brainstem response threshold values and distortion product otoacoustic emission signal noise

ratios of Group 1 and Group 2 after application were compared with those of Group 3, a
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statistically significant difference was found (p<0.05). When the auditory brainstem response
threshold values and distortion product otoacoustic emission signal noise ratios before and
after drug application in Group 1 and Group 2 were compared, a statistical significance was
detected in the intragroup comparisons (p<0.05) whereas no statistically significant difference
was detected between Group 1 and Group 2 in the intergroup comparisons (p> 0.05).

In order to be able to demonstrate ototoxic effects from the histopathological point of
view, a scanning electron microscopy was used. No significant damage and degeneration
were observed in Group 3 (p>0.05). Hairy cell damage and degeneration in the cochlea were
observed at a statistically significant level in Group 1 and Group 2 (p<0.05) whereas no
significant difference was detected between these two groups (p>0.05).

The ototoxic effects of local application of 4% alcohol boric on guinea pigs were

observed in this study and this issue should be taken into account in clinical use.

Key words: Boric acid; guinea pigs; gentamicins; hearing loss, sensorineural;

otoacoustic emissions, spontaneous; auditory brainstem response
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