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OZET

SICANLARDA SISPLATIN OTOTOKSISITESININ ONLENMESINDE KOK
HUCRE VE/VEYA PLATELETTEN ZENGIN PLAZMA TEDAVISININ
ETKISININ ARASTIRILMASI

Amag: Bas boyun kanserlerinin tedavisinde kullanilan ve antineoplastik bir
ajan olan sisplatinin neden oldugu ototoksik yan etki tizerine kok hiicre ve/veya
plateletten zengin plazma (PRP)’nin koruyucu etkisinin olup olmadigini

arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu calismada 42 adet sigan rastgele 6 gruba ayrildi. Her
bir grup 7 sicandan olusturuldu. Biitiin deneklere intraperitoneal olarak (i.p.) 10
mg/kg ksilazin hidrokloriir ve 50 mg/kg ketamin hidrokloriir enjeksiyonu altinda
ABR (Auditory Brainstem Response) ve OAE (Otoakustik Emisyon) testleri yapilip
isitme esikleri saptandi. Grup | (n=7)’deki si¢anlara hicbir islem yapilmadi ve
Kontrol Grubu olarak tanimlandi. Grup Il (n=7)’deki si¢anlarin sag kulak timpanik
membrani postero-inferiordan anestezi altinda perfore edilip bagka bir islem
yapilmadi ve sham grubu olarak tanimlandi. Grup Il (n=7)’deki si¢anlarin sag kulak
timpanik membrani1 postero-inferiordan anestezi altinda perfore edilip orta kulak
boslugunu dolduracak kadar (yaklasik olarak 0,5 ml) serum fizyolojik emdirilmis
gelfoam konuldu. 72 saat sonra 4 giin boyunca giinlik 4 mg/kg olmak iizere
intraperitoneal (i.p.) olarak toplamda 16 mg/kg sisplatin verilerek toplamda 7 giin
boyunca takip edildi. Grup IV (n=7)’teki si¢anlarin sag kulak timpanik membrani
postero-inferiordan anestezi altinda perfore edilip orta kulak boslugunu dolduracak
kadar (yaklasik olarak 0,5 ml) kok hiicre emdirilmis gelfoam konuldu. 72 saat sonra
4 giin boyunca giinliik 4 mg/kg olmak tizere i.p. olarak toplamda 16 mg/kg sisplatin
verilecektir. Toplamda 7 giin boyunca takip edildi. Grup V (n=7)’teki siganlarin sag
kulak timpanik membrani postero-inferiordan anestezi altinda perfore edilip orta
kulak boslugunu dolduracak kadar (yaklasik olarak 0,5 ml) PRP emdirilmis gelfoam
konuldu. 72 saat sonra 4 giin boyunca giinliik 4 mg/kg olmak iizere i.p. olarak
toplamda 16 mg/kg sisplatin verildi. Toplamda 7 giin boyunca takip edildi. Grup VI
(n=7)’teki siganlarin sag kulak timpanik membran postero-inferiordan anestezi

altinda perfore edilip orta kulak boslugunu dolduracak kadar (yaklasik olarak 0,5 ml)



kok hiicre ve PRP emdirilmis gel foam konuldu. 72 saat sonra 4 giin boyunca giinliik
4 mg/kg olmak tizere i.p. olarak toplamda 16 mg/kg sisplatin verildi. Toplamda 7
giin boyunca takip edildi. Calismanin son giinii olan 8. giin biitiin deneklere ABR
yapild.

Bulgular: Kontrol grubu ile diger gruplarin islem uygulanan sag kulaklar
arasinda fark olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi ve kontrol grubu
disindaki gruplardaki ratlarda 8. giin ABR esiklerinde anlamli derecede yiikselme
izlendi (p<0.01). Sham grubundaki siganlarin sag kulaklar1 ile grup 111, grup IV, grup
V ve grup VI’daki siganlarin sag kulaklari Man Whitney U testi ile karsilastirildi.
Grup III, grup V ve grup VI'da istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ABR
esikleri izlendi (p<0,01). Grup II’deki sicanlarin sag kulaklar1 grup IV teki sicanlarin
sag kulaklar1 ile karsilagtirildiginda ise isitme esikleri arasinda anlamli derecede fark
izlenmedi (p>0,05).

Sonug: Tedavi protokoliimiiz sonrasinda grup II ile grup IV arasindaki
istatistiksel anlamsizlik kok hiicrenin sisplatin ototoksisitesini Onemli oranda
azalttigini ortaya koymustur. Sham grubu ile grup V ve grup VI karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasi ototoksisiteyi istenilen diizeyde azaltmadigini

gostermistir.



SUMMARY

RESEARCH ON THE EFFECT OF STEM CELL AND / OR PLATELET
RICH PLASMA TREATMENT IN THE PREVENTION OF CISPLATIN
AUTOXYCITY IN RATS

Objective: To investigate the protective effect of stem cell and / or platelet
rich plasma (PRP) on ototoxic side effects caused by cisplatin, an antineoplastic

agent used in the treatment of head and neck cancers.

Material and Methods: In this study, 42 rats were randomly divided to 6
groups. Each group was composed of 7 rats. Auditory brainstem response (ABR) and
OAE (autoacoustic emission) tests were performed on all subjects under sedation
with intraperitoneally (i.p.) 10 mg / kg xylazine hydrochloride and 50 mg / kg
ketamine hydrochloride injection and hearing thresholds were determined. No
treatment was performed on the rats in Group | (n = 7) and were defined as the
Control Group. The right tympanic membranes of the rats in Group Il (n = 7) were
perforated postero-inferiorly under sedation and no other procedure was performed
and was defined as sham group. The right tympanic membranes of rats in group 11
(n = 7) were perforated postero-inferiorly under sedation. Middle ear cavity was
filled with saline-soaked gelfoam (approximately 0.5 ml). 72 hours later, daily 4 mg /
kg of cisplatin was given intraperitoneally (i.p.) for 4 days(totally 16 mg/kg dosage
of cisplatin). The right tympanic membranes of rats in group IV (n = 7) were
perforated postero-inferiorly under sedation. Middle ear cavity filled with stem cell-
soaked gelfoam (approximately 0.5 ml). 72 hours later, daily 4 mg / kg of cisplatin
was given intraperitoneally (i.p.) for 4 days(totally 16 mg/kg dosage of cisplatin).
The right tympanic membranes of rats in group V (n = 7) were perforated postero-
inferiorly under sedation. Middle ear cavity filled with PRP-soaked gelfoam
(approximately 0.5 ml). 72 hours later, daily 4 mg / kg of cisplatin was given
intraperitoneally (i.p.) for 4 days(totally 16 mg/kg dosage of cisplatin). The right
tympanic membranes of rats in group VI (n = 7) were perforated postero-inferiorly

under sedation. Middle ear cavity filled with stem cell and PRP-soaked gelfoam



(approximately 0.5 ml). 72 hours later, daily 4 mg / kg of cisplatin was given
intraperitoneally (i.p.) for 4 days(totally 16 mg/kg dosage of cisplatin). All groups
were followed for 7 days. On the 8th day (the last day of study), all the rats were
evaluated with ABR.

Findings: The Kruskal Wallis test was used to determine whether there was a
difference between the right ears of the control group and the other groups. A
significant increase was observed in the ABR thresholds at the 8th day in the rats of
the groups other than the control group (p <0.01). The right ears of rats in the sham
group were compared with the right ears of group Ill, group 1V, group V and group
VI by using Man Whitney U test. High ABR thresholds were observed statistically
in group 11, group V and group VI (p <0.01). When the right ears of group Il rats
were compared to the right ears of group 1V rats, there was no significant difference

between hearing thresholds (p> 0.05).

Conclusion: The statistical nonsense between group Il and group IV after
treatment protocol showed that stem cell significantly reduced cisplatin ototoxicity.
A statistically significant difference between sham group and group V and group VI
showed that they did not reduce ototoxicity to the desired level.

Vi
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SIMGELER VE KISALTMALAR

PRP: Plateletten zengin plazma

SOR : Serbest oksijen radikali

Hz : Hertz

kHz : Kilo Hertz

dB : Desibel

OAE : Otoakustik emisyon

SOAE : Spontan otoakustik emisyon

DPOAE : Distortionproduct (distorsiyon {iriinii) otoakustikemisyon
TOAE : “Transient-evoked” otoskustik emisyon
ASHA : American Speech-Language-Hearing Association
OT : Ostaki tiipii

DKY : Dis kulak yolu

DTH : Das tiiylii hiicre

TEOAE : Transient evoked otoakustik emisyonlar
EP : Endolenfatik potansiyel

KM : Koklear mikrofonik

TSAP : Tiim sinir aksiyon potansiyeli

SPL : Sound Pressure Level

SF: Serum fizyolojik

IT: Intratimpanik

mg: miligram

ABR : Auditory Brainstem Response
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1. GIRIS

Sisplatin giiniimiizde bas boyun skuamoz hiicreli karsinomu, testisin solid
tiimdrleri, over timorleri, serviks tiimorleri, mesane ve prostat tlimorleri, kiiclik
hiicreli olmayan akciger kanserleri gibi bir c¢ok malign neoplazinin medikal
tedavisinde kullanilan alkilleyici antineoplastik ilactir. Nefrotoksisite, ototoksisite,
miyelotoksisite, gastrointestinal toksisite, periferik noropati gibi ciddi yan etkileri
mevcuttur (1).

Sisplatinin ototoksik etkisi irreversible, bilateral, progresif ve yiiksek
frekanslardaki sensorinoral isitme kaybi ile karekterizedir. Sisplatin ototoksisitesi
hem kullanim alani hem de yan etkileri nedeniyle Kulak Burun Bogaz Hekimlerinin
sikca karsilastig1 bir durumdur (1).

Kok hiicre birgok ototoksisite ¢alismasinda kullanilmis olup ¢alismalarin bir
kisminda elektrofizyolojik olarak etkili oldugu gosterilmistir (1). Yaptigimiz literatiir
taramalarinda platelet zengin plazmanin (PRP) bir ¢cok alanda kullanilmasina ragmen
ototoksisite ¢calismalarinda denenilmemis oldugunu gordiik.

Biz de bu calismamizda sigan modelinde sisplatin ototoksisitesi durumunda
kok hiicre ve/veya PRP’nin etkisinin olup olmadigini otoakustik emisyon (OAE) ve
isitsel uyarilmis beyin sap1 cevaplart (ABR) ile elektrofizyolojik olarak

karsilastirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kulak Anatomisi

Kulak, aurikula (kulak kepgesi) ve dis kulak yolunu igeren dis kulak; kulak
zar1, malleus, inkus, stapes, mastoid hiicreler ve Gstaki borusunu igeren orta kulak
ve vestibiiler sistem ile kokleay1 igeren i¢ kulag: ihtiva eden 3 boliimli bir duyu
organidir (1).

2.1.1. Di1s Kulak

Embriyoloji: Embriyolojik yasamin tgiincii haftasinda birinci ve ikinci
arkuslardan his tomurcuklar1 diye isimlendirilen 6 tomurcuk olusur. ilk 3 tomurcuk
birinci brankial arkusdan, son 3 tomurcuk ikinci brankial arkustan olusur. Kulak
kepgesi his tomurcuklarinin birlegsmesi ile 12’nci haftada olusur. Eriskine benzer
seklini 20°nci haftada alir ve eriskindeki caplarina 9 yasinda erigir. Dis kulak yolu
olusumu ise, embriyolojik yasamin sekizinci haftasinda birinci farengeal cebin
derinlesmesi ile baglar ve 12’nci haftada epitel doku ile dolar. Dis kulak yolunun
kemiklesmesi 3 yasinda tamamlanir ve 9 yasinda eriskin seklini alir. Brankial
ektoderm ile farengeal endodermin kars1 karsiya geldigi bolge kulak zarini olusturur.
Kulak zari ii¢ tabakanin birlesmesinden olusur. En dista ektodermal epitel, ortada
mezodermal fibréz doku, icte endodermal mukoza vardir. 28 haftalik embriyoda
kulak zar1 belli olur (2).

Anatomi: Kulak kepgesi (aurikula), bagin iki yaninda, temporomandibular
eklem ile mastoid c¢ikinti arasinda yer alan ve sesin dis kulak yoluna
yonlendirilmesini saglayan, iizeri ince ve yagsiz deri ile sikica kapli olan elastik
kikirdaktan olusan bir organdir. Dis kulak yolu, kepgeden kulak zarina kadar olan
uzunlugu ic¢ine alir ve iki parcadan olusur; 1/3 dis kismi kikirdak, 2/3 i¢ kismi
kemikten meydana gelir. Kemik kisim temporal kemigin skuaméz ve timpanik
parcasindan meydana gelir. Dis kulak yolu arkadan 6ne ve superiordan inferiora
dogru oblik seyreder. Eriskinde arka {ist duvar 25 mm, 6n alt duvar ise 30 mm
uzunlugundadir. Cocuklarda kikirdak boliim daha uzundur. Dis kulak yolunu
kaplayan deri, ciltalti yag dokusu olmadigr icin ¢ok incedir. Kanal igindeki
“Santorini fissiirleri” ad1 verilen fibroz kanallar dis kulak yolundaki enfeksiyonlarin
veya tlimoral yapilarin temporomandibular eklem veya parotis bezine yayilmasina

neden olabilir. Aurikulanin 6n yiiz derisinin duysal inervasyonunu mandibular sinirin



aurikulotemporal dali, kavum konkanin inervasyonunu ise n.facialis ile n.vagus’un
duyusal dallar1 saglar. Lobiiliin duyusunu ise C2-C3’ten koken alan n.aurikularis
magnus alir. Trigeminal sinirin auriculotemporal dali dis kulak yolunun On-iist
tarafinin, vagal sinirin aurikiilar dali (Arnold siniri) ile fasiyal ve glossofarengeal
sinir ¢iftlerinden gelen duyusal lifler alt-arka tarafinin his duyusunu tasirlar. Dis
kulagin kanlanmasi eksternal karotid arterin superfisiyal temporal arter ile posterior
aurikular arter dallartyla saglanir (3).

2.1.2. Orta Kulak

Embriyoloji: Intrauterin {i¢iincii haftada disa dogru bir oluk seklinde
biiyliyen birinci farengeal cep orta kulak ve dstaki borusunu olusturur. Orta kulak
kemikgikleri birinci ve ikinci brankial arkuslarin mezoderminden gelisir. Birinci
brankial arkus mezoderminden; malleusun bas ve boynu, inkusun gévde ve kisa kolu,
ikinci brankial arkusun mezoderminden; manibrium mallei, inkusun uzun kolu ve
stapes gelisir. Orta kulak embriyolojik gelisimini otuzuncu haftada tamamlamis olur.
Antrum gelisimi yirmiddrdiincii haftada baslar, otuzikinci haftaya kadar devam eder.
Dogumda, sadece orta kulak boslugu ve antrum mevcuttur. Mastoid kemik ve
mastoid hiicreler dogumdan sonra olusur (3).

Anatomi: Kulak zari ile i¢ kulak arasinda yer alan 6 duvarli bir bosluktur.
Ostaki borusu aracilig1 ile nazofarenks, aditus araciligiyla havali mastoid hiicrelerle
baglantilidir. Orta kulak boslugunun hacmi yaklasik 2 cc’dir. Topografik olarak;
kulak zar1 hizasinda kalan mezotimpanum, kulak zarinin superiorunda kalan
epitimpanum ve zarin inferiorunda kalan hipotimpanum olarak 3 kisimda incelenir
(4).

Dis Duvar: Orta kulagin dis bolimiinii kulak zar1 olusturur. Kulak zar
yaklagik 8 mm genisliginde, 10 mm yiiksekliginde eliptik yapida, oblik yerlesimli,
dis boliimii ince dis kulak yolu epiteli, orta boliimi fibroz tabaka, i¢ kismi ise orta
kulak mukozasi tarafindan olusturulan 0.1 mm kalinliginda yar1 transparan bir zardir.
Timpanik kemigin sulcus timpanikus parcasinin igine oturur. Sulcus timpanikus
icinde anulus timpanikus adi verilen fibroz bir halka vardir ve 1/8’lik iist boliim harig
timpanik membranin kalan biiyiik boliimiinii ¢evreler (6,7,8). Genis olan alt boliimii
gergindir ve pars tensa olarak anilir. Kiigiik olan iist parca ise ortada fibroz tabaka

icermediginden daha gevsektir ve pars flaksida olarak adlandirilir. Zarin tamami 80



mm? iken titresen boliimii yaklasik 55 mm?’dir. Zardaki en belirgin bélge
manubrium mallei’dir. Manubrium superiordan inferiora dogru seyreder ve zarin
yaklasik orta noktasinda sonlanir. Sonlandigr bu noktaya umbo adi verilir. Zardaki
lezyonlar1 tarif etmek i¢in manubriumdan gegen hat ile umbo seviyesinde bu hatta
dikey gegen ikinci bir hayali hat kullanir. Boylece kulak zar1 6n-alt, 6n-iist, arka-alt
ve arka-iist olarak 4 kadrana ayrilir. Kulak muayenesi sirasinda saglikli bir kulak
zarinda 151k kaynagimin tiggen seklinde reflesi alinmalidir. Buna Politzer tiggeni adi
verilir. Zarin oblik durusundan dolayr bu reflenin tepesi umboda, tabani ise
anulustadir. Zarin kanlanmasini internal maksiller arterin derin aurikular dali ile
posterior aurikular arterin stilomastoid dalindan gelen kiiciik damarlarin
olusturduklar1 anastomoz saglar. Timpan zarin inervasyonunu vagal sinirin aurikular
dal1 ile mandibular sinirin aurikulotemporal dali saglar (4,5).

Alt Duvar: Hipotimpanumun alt kismidir. Internal juguler ven fossasi ile
komsudur. Jacobson sinirinin orta kulaga girdigi canaliculi timpanici ad1 verilen bir
delik bulunur. Eger juguler bulbus genigse, orta kulaga dogru c¢ikint1 seklinde
goriilebilir (4,5).

Ust Duvar: Epitimpanumun iist kismudir. Burada bulunan ve orta kafa
cukurunu orta kulak boslugundan ayiran ince kemik yapiya tegmen timpani denir
(4,5).

I¢ Duvar: Orta kulag i¢ kulaktan ayirir ve ¢ok dnemli yapilar1 barindirir.
Kokleanin bazal kivriminin orta kulak bosluguna dogru yaptigt kabartiya
promontorium denir. Bu yapinin iizerindeki oyukta, n.glossofarengeusun dali olan
timpanik sinirin karotid pleksustan ¢ikan sempatik sinirlerle olusturdugu timpanik
pleksus bulunur. Promontoriumun arka-alt kisminda i¢ kulak ile orta kulak arasindaki
iki baglanti1 noktasindan biri olan yuvarlak pencere bulunur. Arka-iist kisimda ise
diger baglant1 noktast olan oval pencere bulunur. Oval pencere nisine stapes tabani
oturur ve anuler ligaman ile sarilidir. Oval pencerenin iist kisminda fasiyal sinirin
timpanik segmentinin gectigi Fallop kanali bulunur. Bunun da iizerinde lateral
semisirkiiler kanalin kabartis1 vardir. Promontoriumun 6n-iist kisminda ise tensor

timpani kasinin tutundugu koklealiform proses yer alir (4,5).



On Duvar: Internal karotid arterin yaptig1 ¢ikint1 nedeniyle kismen daralmig
olan 6n duvar, istte tensor timpani kasinin kanali altta ise Ostaki tiipliniin timpanik
agz1 arasinda yer alir. Internal karotid arter ile komsudur (4,5).

Arka Duvar: Antrum ile orta kulak boslugunu baglayan aditus ad antrum
arka duvarin iist kisminda bulunur. Arka duvarda yer alan 6nemli bir yap1; stapedius
kasinin tendonunun tutundugu piramidal eminenstir. Bu ¢ikintinin hemen altinda
korda timpaninin orta kulaga girdigi oluk yer alir. Lateralde korda timpani ve dis
kulak yolu, iistte ise fossa incudisin sinirlarini olusturdugu fasiyal reses de arka
duvarda yer alir. Oval ve yuvarlak pencerelerin arkasinda, piramidal eminensin
altinda fasiyal sinir kanalina dogru uzanan girintiye siniis timpani ad1 verilir (4,5).

Kemikgikler

Malleus: Kemikgiklerin en biiyligii ve en dista olanidir. Manubrium mallei,
kaput mallei ve kollum mallei adi verilen {i¢ boliimii vardir. Embriyolojik gelisimi
fetal hayatin 16. haftasinda baslar. 24. haftada kemiklesme tamamlanir. Tensor
timpani kas1 malleusun boynuna yapisir ve kasildigi zaman kulak zarini gerer (4,5).

Inkus: Inkusun gelisimi intrauterin 16. haftada baslar, 24. haftada
tamamlanir. Kisa kol, gévde ve uzun kol olmak iizere 3 boliimii vardir. Iki kol
arasinda yaklagik 100 derecelik ac1 vardir. Uzun kolu stapes basi ile eklem yapar.
Uzun kolun eklem bolgesindeki hafif kalinlasmis boliimiine lentikiiler proses adi
verilir. Kisa kolu fossa inkudise yerlesmistir (6).

Stapes: Ortalama 3,5 mm uzunlugunda olup viicudun en kii¢lik kemikgigidir.
Fetal gelisimi diger kemikgiklere gore daha uzun siirede tamamlanir. On bacak, arka
bacak ve taban olmak tizere 3 kisimda incelenir. Tabani, aniiler ligaman ad1 verilen
fibroz yapiyla oval pencereye oturur. Arka bacagin iist kismina stapedius kasinin
tendonu yapisir. Orta kulak kemikgikleri kaslar ve ligamanlar yardimiyla
pozisyonlarint korur ve hareket ederler. Kemikgiklere tutunan 2 adet kas vardir;
bunlar tensor timpani ve stapedius kasidir (6).

M. Tensor Timpani: Origosu 6staki tiipiiniin kikirdak béliimiindedir. Ostaki
tiipline paralel seyreder ve tendonu koklealiform proses iizerinden ¢ikar, malleusun
boyun kismina yapisir. Kasildiginda manubrium malleiyi mediale dogru ceker ve

kulak zarmi gerer. Inervasyonunu n. trigeminus saglar (6).



M. Stapedius: Arka duvar igindeki piramidal ¢ikinti iginde yer alir ve
tendonu bu ¢ikintidan ayrilarak stapes arka bacagina yapisir. Kasildigi zaman stapes
on tarafin1 gekerek i¢ kulag: yiiksek sesten korur. Inervasyonunu n. fasiyalis saglar.
Ligamanlardan ise anterior, siiperior ve lateral ligaman malleusa, posterior ligaman
inkusa tutunur. Vaskiiler orta kulak mukozasi, kaslari ve tendonlar1 sarar, mastoid
hiicrelere dogru devam eder. Bu seyri sirasinda bazi katlantilar, kivrimlar (anterior ve
posterior mallear kivrimlar) ve cepler olusturur. Anterior ve posterior mallear
kivrimlar ile kulak zar1 arasindaki ceplere Von Troeltsch poslar1 denir. Kulak zarinin
pars flaksida boliimii ile malleusun boynu arasinda kalan bosluga ise Prussak cebi adi
verilir. Orta kulagi genel olarak eksternal karotid arterin dallar1 olan anterior,
posterior, siiperior ve inferior timpanik arterler besler. Vendz drenaj ise pterigoid
pleksusa veya siiperior petrosal siniise olur. Sinirsel uyarimi glossofarengeal sinirin
timpanik dali, mandibular sinirin aurikiillotemporal dali, sempatik inervasyonu ise
karotid pleksus ile siiperior servikal gangliondan gelen sempatik dallar saglar (6).

Chorda Tympani: Dilin igte ikilik 6n kismimnin tat duyusunu tasir. Ayni
zamanda sublingual ve submandibular bezlere parasempatik uyarilari tasir. Fasiyal
siniri petrotimpanik fissiirde terk edip orta kulakta inkus uzun kolu ve manubrium
mallei arasindan geger (6).

Ostaki Borusu: Orta kulak ile nazofarenks bosluklarini baglayan, orta kulaga
yakin tigte birlik kismi kemikten, nazofarenkse yakin tigte ikilik kismi kikirdaktan
olusan bir borudur. Nazofarenkse agilan agz1 alt konkanin posteriorunda ve hafif
inferiorunda rosenmiiller fossada bulunur. Cocuklarda 17 mm, eriskinlerde ise 35
mm uzunlugundadir. Cocukluk doéneminde agis1 yaklasik 10 derece olan tiip,
eriskinde 45 dereceye ulasir. Orta kulak boslugunun havalanmasina katkida bulunur.
Temel olarak 2 kas tarafindan sarilir; tensor veli palatini ve levator veli palatini.
Ancak 0Ostaki tiiplinlin agzinin acilmasindan esas olarak tensor veli palatini kasi

sorumludur (6).
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Sekil 1: Orta ve i¢ Kulak Anatomisi (1)

2.1.3. i¢ Kulak

Embriyoloji: Intrauterin dérdiincii haftada, ektodermden gelismeye baslar.
Gelisim yaklagik yirmidordiincii haftaya kadar devam eder. Ektodermdeki otik ¢ukur
derinleserek daha sonra otik vezikiilii olusturacak olan bir kese halini alir. Dérdiincti
haftada olusan otik vezikiilden daha sonra koklea, semisirkiiler kanallar ve vestibiil
meydana gelir. Ektodermden gelisen membranoz labirentin etrafini mezodermden
gelisen kikirdak yapi sarar. Bu daha sonra ossifiye olarak kemik labirenti olusturur
(7).

Anatomi: Kulagin en medialdeki boliimii olan i¢ kulak, temporal kemigin
petréz parcasinin iginde yer alir. Denge ve isitme ile ilgili 6zellesmis duyu
hiicrelerini barindirir. Cesitli anatomik yollar ve bosluklar araciligiyla orta kulak ve

kafaici ile baglant1 halindedir. Morfolojik olarak 2 béliimde degerlendirilir (6):



1-Kemik Labirent

Koklea: Anatomik olarak internal karotid arterin siiperiorunda yer alir.
Merkezde modiolus adi verilen kemik yap1 etrafinda, sarmal seklinde 23/4 tur yapar.
Koklea i¢in bir eksen olusturan modiolus spiral seklinde bir yapidir. Bu nedenle,
modiolus icindeki ince ossedz kanallara spiral kanallar denir. Bu kanallardan koklear
damarlar ve koklear sinirin lifleri gecer. Ayrica isitmenin birinci ndéronu olan spiral
ganglion da burada bulunur (6).

Osseoz semisirkiiler kanallar: Siiperior, horizontal ve posterior olmak iizere
toplam ii¢c adet semisirkiiler kanal bulunmaktadir. Bu kanallarin her biri kendi
arasinda 90 derecelik ag¢1 olacak sekilde iic ayr1 uzaysal diizlemde bulunurlar ve
vestibuluma agilirlar (6).

Vestibulum: Capt 4 mm olan diizensiz ovoid bir bosluktur. Medial
duvarindaki recesus sphericus i¢inde sacculus, recesus elipticus i¢inde ise utriculus
bulunur. Lateral duvar ise yuvarlak ve oval pencereler araciligiyla orta kulak boslugu
ile baglantilidir. Vestibulumun 6n-alt kisminda koklea bulunur (6).

2-Membranéz Labirent

Korti organmi: Lamina bazilarisin {istiinde ve ductus koklearisin i¢inde yer
alir. Organum spirale olarak da adlandirilir (6).

Semisirkiiler kanallar: Kemik semisirkiiler kanallarin i¢inde yer alan
membrandz semisirkiiler kanallarin kalinligi kemige goére ¢ok incedir. Membrandz
labirent horizontal ve siiperior semisirkiiler kanallarin 6n deligi ile posterior kanalin
alt deliginin civarinda genisleyerek ampulla adi verilen bir bombelik yapar.
Ampullanin i¢indeki krista ampullariste duyu epiteli bulunur ve bu bolgeden ¢ikan
anterior, posterior ve lateral ampullar sinirler
vestibiiler siniri olusturmak tizere utrikiiler ve sakkiiler sinirlerle birlesirler (6).

Utrikulus: Vestibulumun medial duvarinda yer alan recesus elipticusta yer
alir. I¢ duvarinda makula ad1 verilen 6zellesmis boliimde denge duyusunu alan 6zel
hiicreler yer alir (6).

Sakkulus: Vestibulum medial duvarinda yer alan recesus sphericusta yer alir.
Tipkt utriculusta oldugu gibi sacculusun i¢ yan duvarinda da makula adi verilen
boliim ve bu boliimde yer alan, dengeyle ilgili uyarilar1 alan 6zellesmis duyu epiteli

yer alir (6).



Endolenfatik kanal: Aquaductus vestibuli isimli kemik kanal i¢inde yer alir.
Utrikulosakkiiler duktus ile endolenfatik keseyi birbirine baglar (6).

AMPULLA

CANALIS
AMPULLA REUNIENS
DUCTUS
ENDOLYMPHATICUS

Sekil 2: Membranoz Labirent (3)

Isitme Orgam Koklea

I¢ kulagin 6n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen bir organdir.
Ortasinda koni seklinde kemik yapida modiolus bulunmaktadir. Modiolus etrafinda
duktus koklearis sarili durumdadir. Yaklasitk 30 mm uzunlugundadir. Duktus
koklearis modiolus ¢evresinde 2 tam ve 3/4 tur yapar. Bu sekilde olusan turlar apikal,
medial ve basal tur olarak adlandirilir. Kokleanin ortasindan dikey bir kesit yapilacak
olur ise, modiolustan bir kemik laminanin kanalin i¢ine uzandig: izlenir (lamina
spiralis ossea). Kemik lamina kanalin yarisina kadar uzanir, bunun bittigi yerden
kemigin periostu fibroz bir tabaka ile devam eder ve karsi duvara ulasarak kanali iki
tam parcaya boler. Bu fibroz tabakaya baziller membran adi verilir (8). Baziller
membranin lizerinde kalan boliime skala vestibuli, altta kalan kisma skala timpani
ad1 verilir. Apikal turda skala vestibuli ve skala timpani birbirleri ile birleserek
helikotremay1 olustururlar. Skala vestibuli ve skala timpani igerisinde perilenf adi

verilen bir s1v1 vardir. Skala timpani orta kulak ile yuvarlak pencere vasitasi ile, skala



vestibuli ise oval pencere vasitasi ile iliskidedir. Baziller membran karsi tarafa
yapisirken bir kalinlagsma yapar buna

ligamentum spiralis ossea adi verilir. Bu ligamanin iistiinden ince bir zar tabakasi
ayrilir ve kanalin ortasina dogru inerek kemik lamina ile birlesir. Bu zara Reissner
membrani ad1 verilir. Reissner membrani koklea kesitlerinde ticgen seklinde goriilen

duktus koklearisi olusturur (8).

Sekil 3: Koklea midmodiolar kesit. A:Apikal Kivrim, M:Orta kivrim, B:Bazal

Kivrim, SG:Spiral Ganglion, KK:Kemik Kapsiil (8)
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StV:Stria Vaskiilaris (8)

Sekil 5: Korti Organi; TM:Tektoriyal Membran, BM:Baziller Membran, ISH: I¢
Sacli Hiicreler, DSH:D1s Saclh Hiicreler, CT:Korti Tiineli (8)

Duktus koklearisin i¢inde endolenf adi verilen bir sivi vardir. Bu sivinin
igerigi perilenften tamamen farklidir. Endolenf potasyum iyonundan zengin sodyum
iyonundan fakir olmasina karsin, perilenfte sodyum iyonundan zengin potasyum

iyonundan fakirdir. Endolenf ve perilenf arasinda, Reissner membrani vasitasiyla
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aktif transport mekanizmasi araciligi ile iyon ve metabolit aligverisi mevcuttur.
Endolenf ve perilenf kokleanin metabolizmasinda Onemlidir. Koklear kanal
aquaductus koklea isimli kanal arka kafa ¢ukurundaki dura yapraklarinda sonlanir ve
kafa i¢i ile baglantilidir (8).

Kokleada norosensoriyel (sensoriyel) hiicreler baziller membran iizerinde
yerlesmistir. Bu boliime Korti organi adi verilir. Korti organinda ses titresimleri
norosensoriyel hiicreler araciligi ile elektrik potansiyellerine dontstiiriiliir. Baziller
membran {izerinde iki tip norosensdriyel hiicre bulunmaktadir. Bunlar i¢ sagh
hiicreler ve dis sacli hiicreler olarak adlandirilir. Bu hiicreler iizerlerini orten
tektoriyal membran ile temastadirlar. Baziller membranin en ¢ikintili oldugu yere
korti tiineli ad1 verilir. Bu tiinelin dis kisminda dis sagh hiicreler ve i¢ kisminda i¢
sacl hiicreler bulunmaktadir (8). I¢ sach hiicrelerin sayilar1 yaklasik 5000°dir ve tek
siralidirlar. Siddetli uyaranlara cevap verirler. Dis sacli hiicreler ise 3-4 siralidir. i¢
kulaktaki toplam sa¢li hiicre sayist 16000-20000 arasindadir. Sagli hiicrelerin
tizerinde kalinlasan bir yiizey olan kiitikiiler plakta titrek tiiyler (stereosilia)
bulunmaktadir. Titrek tiiyler kendi aralarinda da bir diizen igerisinde
siralanmislaridir. i¢ sagl hiicrelerde bu diizen ductus koklearisi paralel, dis sagh
hiicrelerde ise W veya V seklindedir. Titrek tiiyler tektoriyal membran ile temastadir.
Tektoriyal membran kemik spiral laminadan baslayarak dis sagli hiicrelerin iizerini

orter (8).
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Sekil 6: Sematik Korti Organi(mikroskobik, sematik goriiniim) (9)

2.2 iISITME FiZYOLOJiSI
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Isitme; akustik enerjinin, dis ve orta kulakta iletildikten sonra, i¢ kulakta
degisiklige ugratilarak, aksiyon potansiyelleri halini alip, isitme yollar1 araciligr ile
beyine gonderilmesi ve burada ses halinde algilanmasidir (10).

Ses ise; maddeden olusan bir ortamda yayilan mekanik bir titresim dalgasidir
(10).

Isitme sistemi genis bir bolgeyi ilgilendirir. Dis, orta, i¢c kulak ile merkezi
isitme yollar ve isitme merkezi bu sistemin pargalaridir (10).

Normal bir isitme i¢in;

1. lleti sistemi; Ses dalgalarinin atmosferden korti organma iletilmesi
(conduction) (10).

2. Periferik analiz ve enerji doniisiimii; Ses enerjisi korti organindaki tiiyli
hiicrelerde biyokimyasal olaylar ile sinir enerjisi haline doniistiiriiliir (transdiiksiyon)
(10).

3. Elektriksel enerjinin tasinmasi; I¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen
elektrik akimi kendisi ile ilgili sinir liflerini uyarir. Boylelikle olusan enerji frekans
ve siddetine gore Korti organinda kodlanir (neural coding). Olusan elektrik
potansiyeller yukari merkezlere sinir lifleri boyunca iletilir (9-11).

4. Kortikal analiz; Koklear cekirdeklerden isitme merkezlerine gelen bu
uyarilar birlestirilerek analiz edilir (cognition) (9-11).

2.2.1. D1s Kulak Fizyolojisi

Kulak kepgesi, cevredeki sesleri toplayarak dis kulak yoluna iletir. Konka ise
adeta bir megafon gorevi gorerek ses dalgalarim1 yogunlastirir. Bu durumda kulak
kepgesi ses dalgalarinin siddetini alt1 desibel (dB) arttirir. Desibel, insan kulaginin
isitebildigi en kiiciik ses siddeti birimidir. D1s kulak kanali gelen seslerin basincini
arttirir. Ses dalgalarmin atmosferdeki yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi
birbirleri ile karsilagtirildiginda normal yetigkin bir insanda sesin siddetinin arttig1 ve
bu artisin 1000- 8000 Hz frekanslar1 arasinda oldugu saptanmistir. Hertz (Hz), ses
frekans birimi 'dir. 3500 Hz frekansindaki bir ses dalgasi dis kulak yolunda yaklasik
olarak 15-20 dB kuvvetlenmektedir. Ancak bu degerler sabit degildir; ¢iinkii kisiden
kisiye kanalin cap1 ve bigimi degismektedir. Ayrica sesin gelis acis1 da degisiklik
gostermektedir (12,13).

2.2.2. Orta Kulak Fizyolojisi
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Orta kulak; Dis kulak yolundaki (DKY) seslerin kokleadaki sivi ortama
iletilmesinde gorev alir. Ses dalgalari; timpan zarda titresime yol acar. Bu titresim,
zara yapisik olan manibrium mallei vasitasi ile malleus basina ve buradan inkus
basina iletilir. Hareket bundan sonra, inkudostapedial eklem vasitasi ile stapes ve
oval pencereye, buradan i¢ kulak sivilarina iletilir. Ses dalgalar1 akustik rezistansi
cok diisiik olan atmosferden, akustik rezistansi ¢ok yiiksek olan perilenfe geginceye
kadar bir enerji kaybma ugramaktadir. Ses dalgalarinin ancak 1/1000’i perilenfe
gecebilmektedir. Bu ortam degisikligi sirasinda 30 dB isitme kaybi ortaya
cikmaktadir. Ancak, orta kulak ve kemikgikler, kendisine gelen akustik enerjiyi
yaklastk 30 dB kadar yiikselterek perilenfe aktarmaktadir. Bu sekilde ortam
degisikligi sirasinda ortaya ¢ikan enerji kaybi telafi edilmektedir (13).

Orta kulak bu artis1 su li¢ mekanizma ile saglar;

1) Kulak zarinin kaldirag yiikseltici etkisi (13)

2) Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi (13)

3) TM ve stapes tabani arasindaki biiyiikliik farki (13)

Timpanik membran titrestigi zaman ses titresimleri pencerelere iki sekilde
ulagir. Kemikgikler yoluyla oval pencereye ve hava yoluyla yuvarlak pencereye
ulagir. Bu sekilde pencerelere ulagan ses dalgalari arasinda iletim hizinin farkl
olmasindan dolay1 faz farki ortaya ¢ikar. Ses dalgalari farkli fazlarda iletildigi zaman,
koklear potansiyellerin optimum seviyede oldugu tespit edilmistir (13).

Ses titresimlerinin basiller membrana ulasabilmesi igin, perilenfin hareket
etmesi gereklidir. Ancak stapes tabani, titresimi iletmek i¢in perilenfe dogru hareket
ettigi zaman, perilenfin harekete gegebilmesi icin ikinci bir pencereye gerek vardir.
Yuvarlak pencere membrani, stapes hareketi sirasinda orta kulaga dogru
bombeleserek, perilenfe hareket imkani saglar (13).

2.2.3 I¢ Kulak Fizyolojisi

Stapes hareketi ile baslayan ve perilenf ile iletilen mekanik dalga, baziler
membrani tabandan apekse dogru hareketlendirir. Bu dalganin 6zelligi, amplitiidiin
giderek artmasi ve titresimlerin belli bir bolgede maksimum amplitiide ulastiktan
sonra birden sénmesidir. Titresimler enine ve boyuna olmak iizere yayilirlar. Iletim
dalgasi basiller membran iizerinde stimulusun tasidig1 frekansa tekabiil eden bolgede

maksimum amplitiide ulagir ve bu bolgeyi hareket ettirerek fibrilleri uyarir.
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Kokleadaki basiller membranin tabana yakin yeri ince, kisa ve gergindir. Apekse
yakin yeri ise kalin, uzun ve gevsektir. Bu nedenle basiller membranin en alt kismi
en yiksek frekanslarda; en iist kismi ise en alcak frekanslarda uyarilir. Basiller
membran titresirken, tistiindeki silial1 hiicreler tektoriel membrana ¢arpip ayrilirlar ve
sonucta uyarilan koklea kisminda ses dalgalarinin mekanik enerjisi elektro-kimyasal
enerjiye doniisiir. Bu enerji de sinir impulslari dogurarak sesin 8. sinir lifleri ile
merkeze iletilmesine sebep olur (14).

En uzun dis sa¢l hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt yliziine baglanir,
muhtemelen daha kisa silialar ve i¢ saclh hiicre stereosiliasi tektorial membranin alt
yiiziine bagh degildir. Bazal membrandaki yer degisimi, tektorial membran ve
retikiiler lamina arasindaki dis sa¢li hiicrelerini biikerek hareketlendirir. Tektorial
membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma hareketi i¢ sacli hiicreleri
hareketlendirir. Boylece i¢ sagli hiicreler hiz, dis sacli hiicreler yer degistirme
algilayicisi olarak gorev goriir (14).

Titrek tiiylerin icinde meydana gelen elektriksel olaylar bir kenara birakilirsa,
transdiiksiyon olayinin meydana gelisi, yani baziller membran hareketleri ile elektrik
enerjisinin olugmasi kokleada bulunan ekstraselliler dort farkli elektriksel
potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu elektriksel potansiyeller sunlardir (14):

1. Endolenfatik potansiyel (EP) (14)

2. Koklear Mikrofonik (KM) (14)

3. Sumasyon Potansiyeli (SM) (14)

4. Tim sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) ya da bilesik aksiyon potansiyeli
(BAP) (14)

Endolenfatik Potansiyel (EP): Stria vaskiilaris tarafindan olusturulur.
Anoksiye ve oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asir1 duyarli oldugu
i¢in, varlig stria vaskiilarisin aktif iyon pompalama siirecine baghdir. Endolenfatik
potansiyel, disindaki diger potansiyeller akustik uyariya baghdir ve transdiiksiyon
i¢cin mutlaka gereklidir. Meydana gelisinde Na+K+ATPaz“n rolii vardir. ATPaz baz1
koklea hiicrelerinde ve stria vaskiilarisin kenar hiicrelerinde vardir. Endolenfin yapim
bozuklugu mekanik presbiakuzi denen tabloyu yapar (14).

Koklear Mikrofonik (KM): Koklea i¢inde veya oval pencere kenarinda

Olciilen alternatif akimdir. Biiyiik ol¢iide dis titrek sacli hiicrelere ve bunlarin
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meydana getirdigi K+ iyonu akimina baghidir. Baziller membran hareketleri ve ses
uyaranlart ile direkt iligskidedir. Dis titrek sacli hiicrelerin sterosilyalarinin hareketi ile
dis titrek sacli hiicrelerin direnci degisir. Stereosilyalarin modiolustan uzaklagmalari
ile direng diiser; modiolusa yaklagmalar1 halinde ise artar. Bu hareket K+ iyon
hareketlerini ters yonde etkiler. Endolenfatik potansiyel de bu hareketlerden etkilenir.
Dis titrek saghi hiicrelerin tahribinde koklear mikrofonik kaybolur. Koklear
mikrofonik dalga sekli biiyiik 6l¢iide baziller membran hareketinin aynisidir (14).

Sumasyon Potansiyeli (SP): Biiyiik oOlgiide sac¢hi hiicrelerin igindeki
elektiriksel potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok dig titrek sachi
hiicrelerin hiicre i¢i potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, frekansina ve uyarmnin
siddetine baglidir. Akimin yonii elektrodun yoniine, ses uyaraninin frekansina ve
siddetine gore degisir (14).

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP): Tiim sinir aksiyon potansiyeli ya
da bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) olarak adlandirilir ve isitme siniri liflerinden
Olciiliir. Yuvarlak pencere yanina, kafatasina, diskulak yoluna ya da sinirin kendisine
konan elektrodlar ile o6lgiiliir. Son zamanlarda SP/TSAP amplitiidlerinin
karsilastirilmasi ile Meniere Hastalig1 tanisinin desteklenmesi hedeflenmistir (14).

Ribbon Sinaps : Sesin elektriksel sinyale doniistiiriiliip beyindeki merkezlere
iletilmesinde i¢ sacl hiicreler rol oynar. Her bir i¢ sagl hiicre bir gangliyon hiicresi
ile sinaps yapar, boylece tiim bilgiler sinaptik bir alandan gegerler. I¢ sacl hiicrelerin
sinaptik alanlar1 “ribbon® olarak adlandirilan ve sinaptik keseciklerle ¢evrilen 6zel
bir yap1 igerir. Ribbonlarin uyari iletimi esnasinda ekzositoz i¢in plazma membranina
kesintisiz destek sagladiklari diigiiniilmektedir. Her bir ribbon sinapsinin presinaptik
tarafinda salinima hazir 16-30 adet vezikiil bulunmaktadir (postsinaptik alanda
multivezikiiler salinim olmaktadir) (14).

Artmis i¢ saclt hiicre depolarizasyonu bu multivezikiiler salinim olaylarinin
frekans ve amplitiidiinde artigla sonucglanacaktir. Biiyiik postsinaptik eksitator
elektriksel akim istirahatte de kaydedilebilir (15).

I¢ sacli hiicrelerden isitme sinirine bilgi transferini dzetleyecek olursak; ses
uyarimu ile silia hareketi baglar, i¢ sa¢li hiicre membraninda depolarizasyon olur,

kalsiyum kanallar1 acgilir ve sinaptik araliga glutamat vezikiillerin ekzositozu ile
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tamamlanir. Glutamat salinimi sonucunda isitme sinirinde aksiyon potansiyeli olugur

(15).

2.2.4. Isitme Siniri Fizyolojisi

Insan kulagindaki korti organinda bulunan tiiylii hiicrelerin toplam sayilari
15- 20.000 kadardir. Bunlardan 3.500 kadar i¢, geri kalani dis tiiylii hiicrelerdir.
Tyl hiicreler ile temasta bulunan sinir liflerinin sayisi tiiylii hiicrelerin iki kati
kadardir (25-30 bin). Bu liflerin hiicre govdesi, kokleanin i¢inde bulunan spiral
ganglionlardir. Her spiral ganglion hiicresi korti organina kisa reseptor lifler, beyin
sapindaki koklear nukleuslara ise uzun sinir lifleri gonderirler. Yani spiral
ganglionlar bipolar hiicreler olup, bu hiicrelerin periferik uzantilar1 kokleadaki
lamina spiralis osseanin i¢inde bulunan kanalciklardan geger ve foramina nervumdan
cikarak, korti organina gelirler. Burada sinir lifleri ndro-epitelyal tabakasi iginde sik
bir ag meydana getirirler. Bu agdan ¢ikan noérofibriller duyu hiicrelerinin etrafini
sarar ve hiicrelere niifuz ederek sitoplazmayla iliski kurar. Bipolar hiicrelerin santral
uzantilar1 kulak yolunun dibindeki tractus foraminosusdaki deliklerden geger ve
biraraya gelerek isitme sinirini meydana getirir. Bu sinir denge siniri ile beraber,
sulkus pontobulbarisin dis kismindan ponsa girer (16).

I¢ ve dis tilylii hiicreler mekanik enerjinin elektriksel enerjiye déniisiimiinde
major rol oynamaktadir. Yine i¢ kulaktaki sterosilyalarin da bu doniisiimde 6nemli
gorevleri vardir. Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 vardir.
Bu kanallar sterosilyalarin hareketleri ile agilip kapanmaktadir. Baziller membran
hareketleri ile sterosilyalar hareket eder ve iyon kanallari, hareketin yoniine gore
acilip kapanir (16).

Normalde endolenfde +80 mV (milivolt) luk bir endolenfatik potansiyel
vardir. Endolenfteki pozitif elektrik ylikiine karsilik, i¢ tiiylii hiicrelerde -45 mV, dis
tilylli hiicrelerde ise -70 mV negatif elektrik yiikii vardir. Olusan bu fark hiicre i¢ine
dogru potasyum iyonlarinin akimina sebep olur. Bdylelikle olusan elektriksel
potansiyeller bir takim kimyasal transmitterlerin salgilanmasina neden olur. Olusan
bu transmitterler baziller membranda olusan elektrik akimlarin kendileri ile ilgili

afferent liflerine tasinmasini saglarlar. Bu nérotransmitterin glutamat oldugu
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diistiniilmektedir. Sinir lifleri, ilgili olduklar1 tiiylii hiicrelerin 6zelliklerini aynen
yansitirlar. Tiiyli hiicrelerin karekteristik frekanslari ve non lineer 6zellikleri aynen
sinir liflerinde de goriiliir. Boylelikle sinir enerjisi frekans ve siddetine gore korti
organinda kodlanir. Olusan bu enerji sinir impulslar1 dogurarak, sesi VIII. sinir lifleri
ile merkeze iletir. Uyaranlar tasiyan lifler, ses frekanslarina gore beyinde degisik
yerlerde sonlanirlar. Yiiksek tonlarda uyarilan lifler, temporal lobtaki sylvian
yariginda yerlesmis olan isitme merkezinin derinliklerinde, diisiik tonlarda
uyarilanlar ise ylizeyde sonlanirlar (16).

2.2.5. Santral Isitme Sistemi

Santral isitme sistemi bir ¢ok gelisimsel ve patolojik durumdan etkilenebilen,
basit ve sozel olmayan uyanlar1 tanimlayan ayrica lisan gibi karmasik uyanlari
tanimlayan ve ayirt eden bir ¢ok noral yollardan olusmus bir sistemdir (17).

ASHA"ya (American Speech Language Hearing Association) gore santral
sinir sisteminin fonksiyonlari;

1. Sesin lokalizasyonu ve lateralizasyonu

2. Isitsel ayirt etme

3. Isitsel sekil tanimlanmasi

4. Temporal rezoliisyon, temporal maskeleme, temporal siralamay1 kapsayan
isitmenin temporal 6zellikleri

5. Bir bagka uyaran varliginda isitsel performans

6. Bozulmus akustik uyaran varliginda isitsel performanstir (17).

VIIIL. sinir birkag daldan olusur; superior vestibiiler sinir, sakkiiler sinir,
inferior vestibiiler sinir ve koklear sinir. Bu sinirler otik kapsiilii kanallardan gegerek
i¢ kulak yoluna girerler ve buradan n. facialis ve n. intermedius ile birlikte
seyrederler. Koklear ve vestibiiler sinirlerin yaptig1 olukta, fasiyal sinir de bu sinirler
arasina yerlesmistir (18).

Koklea ve VIII. sinir, isitsel sinyale ait bilgi iletiminin ilk agamasini temsil
eder. Korti organindaki sensor hiicrelerden ¢ikan sinir lifleri, primer isitme ndéronu
olan Spiral ganglion hiicreleri araciligiyla koklear niikleusa iletilir (17,19).

Koklear c¢ekirdekler: Koklear ¢ekirdekler biitiin isitme sinir lifleri i¢in ilk

konaktir. Cekirdeklerpontomediiller kavsakta bulunurlar ve simetriktirler (17).
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Siiperior olivary kompleks ve olivokoklear demet: Superior olivary
kompleks, ponsun gri cevherinin hemen arkasinda ve ponsun alt kisminda
yerlesmistir (17).

Lateral lemniskus: En 6nemli ¢ikan yoldur. Beyin sapinin yan tarafinda
bulunur. Koklear ¢ekirdekler superior olivary kompleksi inferior kollikulusa baglar
7).

Inferior Kollikulus: Iki taraflidir ve mezensefalonda yerlesmistir. Beyin
sapinin tavaninin bir kismini yapar. Cikan isitme lifleri i¢in baslica konag1 olusturur
ve akustik bilgileri hazirlar. Alt beyin sapindan gelenleri iist kisimdaki medial
genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir (17).

Medial genikulat cisim: Talamusta bulunur. Inferior kollikulus ile isitme
korteksi arasinda bir ara istasyondur (17).

Isitme Korteksi: Primer isitme korteksi ve iliskili sahalar olmak iizere iki
boliime ayrilir. iliskili sahalar hem akustik hem de diger duysal girdileri alirlar.
Temporal lobun iist kisminda bulunan primer isitme korteksi Brodmann sahasi adini
alir ve 41-42 diye numaralandirilmistir. Spesifik ve nonspesifik iligkili sahalar ile
gevrelenmistir (17-19).

Korti organinda olusan uyarilar ganglion spiraledeki (Korti ganglionu) sinir
hiicrelerinin  dendritleri tarafindan algilanir. Bu sinir hiicrelerinin aksonlar1
n.cochlearis adin1 alarak bu uyarilar1 ponstaki koklear ¢ekirdeklere gotiiriir. Koklear
nukleuslar, ventral nukleus ve dorsal nukleus olmak f{izere iki gruptur. Ventral
nukleus da kendi iginde antero-ventral koklear nukleus ve postero-lateral koklear
nukleus olmak {iizere ikiye ayrilir. Koklear nukleuslardan ¢ikan noéronlar isitme
yollariin ikinci ndéronunu olustururlar. Bunlarin ¢ogu caprazlagarak karsi taraf
superior olivary kompleksine, az sayida lifler ise ipsilateral superior olivary
kompleksine giderler. Superior olivary kompleks, isitme yolunun ilk merkezi olarak
kabul edilebilir. Buradan gegen lifler lateral lemniskusu olusturarak inferior
kollikulusa gider. Inferior kollikulus mezensefalonda bulunur. Alt beyin sapindan
gelen uyarilar iist kisimdaki medial genikulat cisme ve isitme korteksine gonderir.
Inferior kollikulustan sonra lifler talamusta bulunan medial genikulat cisme, oradan

da temporal lobta bulunan isitme korteksine iletilirler (19,20).
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Talamus

Isitme korteksi (41-42)
Medial genikulat cisim

Corti organi

Vestibulokoklear sinir

Sekil 7: Santral Isitme Yollar1 (10)

2.3 Sican Koklea Anatomisi

Insanlar 16 Hz - 20 kHz arasindaki frekans araligindaki sesleri duyarken
sicanlar 250 Hz — 80 kHz frekans araligindaki ses dalgalarina duyarhdirlar (21).

Sicanlar, ¢abuk {treyebilmeleri, deney uygulamalarinda kullaniminin ve
bakimimnin kolay olmasi ve kisa siirede genetik agidan benzer nitelikte gruplar
olusturulabilmesi nedeniyle fizyolojik ve farmakolojik ¢alismalarda deney hayvani
olarak sikga tercih edilirler (22).

Sicanlarin orta kulaklar1 insanlarinkine olduk¢a benzemekte olup insandaki
gibi 3 kemikgik bulunur ve bu orta kulak kemikleri epitimpanik boliime yerlesmistir.
Ancak insandan farkli olarak orta kulak kavitesi “otik bulla” adi verilen bir kemik
yapinin i¢inde yer alir. Stapesin her iki krusunun arasindan stapedial arter geger (23).

Kemikc¢ik boyutlart insandakilerin %20-25’1 kadar olup malleus, gonial kemik
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bolgesinde timpanik anulusa yapisiktir ve malleus basi {lizerinde “orbikiiler apofiz”

olarak adlandirilan genis bir kitle vardir (24).

Stapes

. \ L)
Orbicular __ . 527 % ’/‘\
=\ o Incus

apophysis | : ‘

‘\\Maneus

\

Gonial
bone

.

1mm —

Sekil 8: Sigan Orta Kulagi (24)

Koklea timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarinin biiyiikk boliimiinii yapar. Kokleanin yerlesimi medio-lateral, postero-
anterior ve ¢ok az da siipero-inferior seklindedir. Yapilan arastirmalarda kokleanin

biiyilikliigii acisindan farkliliklar vardir. Goksu ve arkadaslar1 kobaylarda kokleanin

3,25 kez dondiigiinii bildirirken Sehitoglu ve arkadaslar1 4,25 olarak bildirmislerdir
(25,26).

Sekil 9: Sigan kokleasi elektron mikroskop altinda (X35) (25)
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Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve skala media
olmak iizere {i¢ boliimden olusur. Oval pencerenin agildigi skala vestibiili, yuvarlak
pencerenin agildig1 skala timpani ile apikalde birlesir. Skala vestibiili ve skala
timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala media ise endolenf igeren kapali bir kanal
olarak apikalde sonlanir. Ossedz spiral lamina ve bazal membran skala timpaniyi,
skala vestibiili ve skala mediadan ayirir. Skala media ve vestibiili arasindaki sinir1 ise
Reissner Membrani yapar. Skala media tliggen seklinde bir kanal olup, tabandaki
bazal membran lizerine korti organ1 yerlesmistir. Ratlarda havali hiicre sistemi daha
basit olup dért biiyiik hiicreden olusur ve insandaki trabekiilasyon yoktur. insanda ii¢
kemikten olusan kemikgik zincir ratlarda malleoinkudal kompleks ve stapes olarak

iki tanedir. Ratlarda dstaki tlipli tamamen kikirdak yapidadir (25,26).

Sekil 10: Wistar Albino Rat (24)

Sekil 11: Sican Kafatasi; A)Sican kafa tabani alttan goriiniis isaretli alanlar timpanik
bulla; B) Sigan kafasi lateral goriiniim 1- Bulla 2- Dis kulak yolu kanali 3- Skuamoz
kemik (25)
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2.4. OTO AKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlart (OAE), kokleada dis tiliylii hiicrelerden kaynaklanan
ve DKY’ye yerlestirilen duyarli bir mikrofonla kaydedilebilen ¢ok diisiik siddetteki
nonlineer akustik sinyaller olarak tanimlamak miimkiindiir. Otoakustik emisyon testi
odyolojinin objektif testlerindendir. Otoakustik emisyonlar, genellikle kanal icine
yerlestirilen bir prob araciligiyla kulaga sunulan uyaranlara yanit olarak kaydedilir.
Di1s kulak kanalina yerlestirilen bir prob, uyaran sunan hoparlér ve kokleada olusup
orta kulaktan dis kulaga iletilen OAE yanitlarin1 kaydeden bir mikrofon igerir.
Mikrofon ile alinan sesler sinyal averajlama yontemi kullanilarak islenir ve dijitalize
edilir. Otoakustik emisyonlari elde edebilmek icin acik bir dis kulak kanalina gerek
vardir. Emisyonlarin kaydedilebilmesi icin orta kulakta 6nemli bir patolojinin
bulunmamasi ve kokleadaki DTH* lerin islevini yitirmemis olmasi1 gerekir (27).

Tarih¢e: Otoakustik emisyonlarin ortaya ¢ikisinin Oykiisii i¢  kulak
aragtirmalarma dayanmaktadir. 1948 yilinda fizik¢i Thomas Gold, George Von
Békésy“nin gelistirdigi ilerleyen dalga teorisinde, kokleaya pasif bir rol big¢ilmesinin
aksine, kokleaya aktif bir modelin daha uygun oldugunu ileri stirmiistiir. Teknolojik
gelismeler sonucunda Ingiliz sinyal islemcisi David Kemp®in 1978 yilinda OAElar1
kesfetmesiyle, kokleanin aktif bir organ oldugu ve beyin gibi biiyiik oranda nonlineer
iligkiler sergiledigi dogrulanmistir.(27).

Son yillarda yapilan ¢ok sayida bilimsel ¢alismayla desteklenen aktif koklea
modeline gore; akustik dalgalarin siddetindeki artiga paralel olarak baziler membran
tizerinde ilerleyen dalgalarin genliklerindeki artig, diisiik siddetlerde dogrusal iken,
orta ve yiiksek siddetlerde (artis oraninin diismesine bagli olarak) nonlinear bir
karakter kazanmaktadir. Bu modele gore, baziler membranin bu davranisindan
sorumlu aktif bir mekanizma bulunmalidir. “Koklear amplifikator” adi verilen bu
mekanizma, diisiik siddetlerdeki akustik uyaranlarin baziler membranda olusturdugu
dalgalarin amplitiidiiniin artmasma ve ince frekans seciciliginin ortaya ¢ikmasina
neden olur (27).

Otoakustik emisyon test yonteminin avantajlari:

1. Objektiftir (27).

2. Guivenilirligi yliksektir (27).

3. Test stiresi ¢cok kisadir (27).
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4. Genellikle DTH nin aktivitesini yansitir (27).

5. Noninvaziv bir tekniktir. Anestezi veya sedasyon gerektirmez (27).

6. Pahal1 degildir. Sarf malzemesi gerektirmez (27).

7. Hastanin genel durumundan bagimsizdir. Simulasyon yaptig1 diisiiniilen

kisilerde, mental retarde hastalarda kolaylikla uygulanabilir (27).

Otoakustik emisyon testinin klinikte kullanim alanlar::

1. Giiriiltiiye bagh isitme kaybinin erken tanisinda (27)

2. Isitsel ndropati tanisinda (27)

3. Ototoksik ilag kullanan hastalarda isitme monitorizasyonunda (27)

4. Koklear-retrokoklear isitme kaybi1 ayiriminda (27)

5. Kokleanin, 6zellikle DTH nin islevinin yerinde olup olmadiginin

gosterilmesinde (27)

6. Odyolojik degerlendirme icin giivenilir yanit vermeyen oOzellikle
¢ocuklarda
ve gen¢ yas hasta gruplarinda (otistik, mental retarde vb olan hastalar) isitmenin
normal olup olmadiginin tespitinde (27)

7. Yeni doganlarda ve bebeklerde isitme kayb1 taramalarinda (27)

8. Diger odyolojik testlerin saglamasinin yapilmasinda (27)

9. Medial superior olivary kompleks kokenli supresyonun arastirilmasinda
(27)

Otoakustik emisyon tiirleri ve ozellikleri:

Otoakustik emisyonlar, akustik bir uyaran olmaksizin ortaya ¢ikan, spontan
otoakustik emisyonlar, akustik bir uyaran varliginda kaydedilen, uyarilmis otoakustik
emisyonlar olmak iizere iki sinifta incelenebilir (27).

Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE):

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE) herhangi bir uyaran olmaksizin
DKY’den kayit edilebilen dar banth, diisiik yogunluklu akustik sinyallerdir (28).
Spontan Otoakustik Emisyonlar*larin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte dig tiiylii hiicrelerin aktivitesi sonucunda olustuklar1 kabul edilmektedir (29).
Normal dis, orta ve i¢ kulak fonksiyonlarina sahip bireylerin %40-60’1ndan SOAE
elde edilebilir. Bu durum SOAE’lerin klinik yararimi diisiirir. Spontan Otoakustik
Emisyonlar 30 dB HL*i asan isitme kayiplarinda elde edilemez. Bir kulakta
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SOAE“lerin saptanmasinin nasil yorumlanmasi gerektigi heniiz tartismali bir
konudur (27).

Spontan OAE®“larin amplitiidii genellikle -15 ile 0 dB SPL arasindadir.
Spontan Otoakustik Emisyonlar DKK i¢indeki mevcut giiriiltii iginden 800 ve 4000
Hz arasinda dar pikler olarak ortaya ¢ikarlar. En fazla ortaya ¢iktig1 frekans aralig 1-
2 kHz arasindadir. Bu orta kulagin ters iletim fonksiyonunun en etkili olarak 1-2 kHz
arasinda olmasma baglanabilir (27). Spontan Otoakustik Emisyonlar ototoksik
ilaglardan ve giirtiltiiden etkilenir, yas ilerledik¢e goriilme siklig1 azalir (27).

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar:

Akustik bir uyarana cevaben ortaya ¢ikan emisyonlardir. Farkli uyaran
tiplerine gore 3 grupta incelenir (27).

a. Uyaran Frekans1 Otoakustik Emisyonlar (Stimulus frequency OAE,
SFOAE): Uyaran frekansi OAE tekniginde, uyaran olarak kesintisiz saf sesler
kullanilir. Bu tip OAE’lerin frekansa spesifikligi yiiksek olmasina karsin klinik
kullanimi; yiiksek donanim gerektirmesi, uyaranla yanitin zaman bakimindan
birbirine yakinligi ve emisyonlarin kayit edilmesindeki giiclik nedeniyle
yayginlasmamistir (27,30).

b. Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar (TEOAE): Transient evoked
otoakustik emisyonlar, genis bantli klik veya siirl bir frekansa sahip (tone burst)
akustik uyaranlarla elde edilir. Klik uyaranla ortaya ¢ikan OAE’lerin frekans araligi
oldukca genistir. Klik uyaranla elde edilen OAE’lerin spektral ¢oziimlemesi
yapilarak yanitlarin frekansa 6zgii dagilimini gérmek miimkiindiir. Tonal uyaranlarla
ise, frekansa Ozgii yamitlar elde edilir (27). Olgiim icin genellikle 80 dB SPL
siddetinde bir ses kaynag1 ve 260 adet uyar1 kullanilir. Transient Evoked Otoakustik
Emisyonlarin zayif olmasi (30 dB’in altinda) ve uyar1 siddetindeki artigla nonlineer
olarak gelismesi nedeniyle, sinyallerin incelenmesinde nonlineer metod icin
yazilimlar kullanilir. Olusan cevaplar uyarilara gore gecikerek ortaya ¢iktig i¢in, 20
msn’lik kayit araliginin ilk 2 msn’si sifirlanarak c¢izdirilir. Transient Evoked
Otoakustik Emisyonlar tiim kokleay1 uyaran ve genis band sinyal olan klik seklindeki
uyariya cevap olarak meydana geldikleri i¢in, frekanslar hakkinda DPOAE’lar kadar

spesifik bilgi verememektedir. Transient Evoked Otoakustik Emisyonlar isitmesi
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normal olan bireylerin % 98-100’iinden almabilir. Isitme kaybi 25-30 dB SPL’i
gegerse saptanamaz (31,32).

c. Distortion Product Otoakustik Emisyonlar (DPOAE):

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar es zamanli olarak, farkli
frekanslardaki iki saf sesin kokleaya sunulmasinin ardindan ortaya ¢ikan cevaplardir.
Bu iki saf ses (f1 ve f2) temel frekanslar olarak adlandirilirlar. Dig kulak yolundan
gonderilen iki uyaran sese karsilik, koklea normal nonlineer cevabinin bir sonucu
olarak farkli bir frekansta (f3), kendisine ait bagka bir ses meydana getirecektir ki,
distortion product (bozulmus, degismis tiriin) ismi de buradan gelmektedir. Ortaya
cikan OAE’nin (f3) frekansi, uyaran temel frekanslardan farklidir, ancak
matematiksel olarak temel frekanslarla iliskilidir. f1 ve f2 dis uyaran olarak
gonderilirken, bu iliskinin fonksiyonu 2f1-f2, 3f1-f2, 2f2-f1 gibi farkli sekillerde
olabilir (27,33). En belirgin emisyon 2f1-f2 frekansinda alinir ki, bu da DPOAE’larin
bazal membranda olusma yerinden kaynaklanmaktadir (34-37). Kokleanin bu
bolgesindeki DTH’in fonksiyonunu en iyi sekilde yansitir (38). 2f1-f2’nin isitme
sisteminde gonderilen sesin kiibii ile orantili bir ses komponentini i¢eren yansima
yarattig1 kabul edilmektedir. i¢ kulaga f1 ve f2 olarak iki ayr1 frekansta gonderilen
seslerin arasindaki oranin 1.22 oldugu durumda en yiiksek amplitiidlii emisyon
alacag1 gosterilmistir (35,39,40). Distortion product otoakustik emisyonlarin elde
edilmesinde temel frekanslarin arasindaki oran 6nemlidir. Uyaran siddetleri (L1 ve
L2) arasindaki oranin da DPOAE amplitiidleri {izerine etkisi vardir. Insanlarda en
yiiksek amplitiidli DPOAE iki uyaran aras1 fark (L1>L2) 10-15 (75/65, 65/55 vb)
oldugunda kayit edilir (27).

Kulak yoluna iki ayr1 frekansta ses vermek i¢in iki minyatiir hoparlor ve
kokleanin cevabini kayit etmek igin bir minyatiir mikrofona ihtiyag vardir (41). I¢
kulagin iki ayr1 frekansta uyaran ile uyarilmasi, i¢ kulakta yayilan bu iki dalganin
birbirleri ile etkilesmesine ve iki dalganin birbirleri ile girisim gosterdigi ses
tonlarinda, daha diisiik amplitiidli bir cevabin olusmasina neden olur. Olusan cevap
DKK'’ya kadar yansir ve hassas mikrofonlar aracilig1 ile kayit edilir (42). Artefakt
seviyesinin 20 dB’nin iizerinde olmasi durumunda cihaz otomatik olarak veri

toplamay1 durdurur. Test edilen frekanstaki emisyon cevabimnin S/N (sinyal/giirtiltii)
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oraninin +6 dB ve lizerinde olmas1 durumunda o frekansta emisyon cevab1 var kabul
edilmektedir. Ayrica test ekraninda probun kulak kanalina dogru yerlestirildigini
gosteren prob fit olarak adlandirilan ve uyaranin spektral 6zelligini gosteren iki
kiiciik pencere vardir (27).

Distortion product otoakustik emisyonlarin sinyal ¢ikarma ozelligi 4-5 kHz
tizerindeki frekanslarda, TEOAE’dan daha {istiindiir ve konugsma frekanslarinin
tizerindeki isitme kaybi igin belirleme yaparken oOnemlidir. Distortion product
otoakustik emisyonlarin yiiksek hassasiyet ve iyi frekans 6zelligi gosteriyor olmasi,
normal duyma fonksiyonu olanlarla, ciddi dig tiiylii hiicre lezyonu olan olgulari
birbirinden ayirma imkani vermektedir (43).

2.5 ABR (Auditory Brainstem Response)

Tarihge:

Beyinde elektriksel olaylarin varligt hayvanlarda 1875 yilinda Caton
tarafindan tespit edilmistir. Bundan sonra 1929 yilinda Hano Berger insan beyninin
elektriksel aktivitesinin varligini ortaya koymustur. Elektroensefalografi (EEG) adi
verilen bu grafikte beynin elektriksel aktivitesi, kafatasina yerlestirilen elektrotlardan
galvanometre cihazi ile kaydedilmistir. Ardindan Berger 1930 yilinda bu dalgalarin
sesle ve gozlerin agilip kapanmasiyla degisiklige ugradigini tespit etmistir. Ancak
bilim ¢evrelerince; kaydedilen bu dalgalarin cihaz kaynakli oldugu insan beyni
kaynakli olmadig goriisii kabul gormiistiir.

1934 yilinda EEG traseleri Adrian ve Mathews tarafindan gosterilmistir (44).

Uyanik insanda ses uyaraniyla EEG’de meydana gelen degisiklikler ilk olarak
1939 yilinda P.A.Davis tarafindan kayit edilmistir. Ayn1 yil uyuyan insan beyninden,
buna benzer kayitlar, H.Davis ve arkadaslar1 tarafindan elde edilmistir. Clark ve
arkadaglar1 1958 yilinda bilgisayarla sayr farki yonteminini uygulamis ve 1965
yilinda yontemler gelistirilerek Engebretson ve arkadaslari tarafindan giliniimiiz
teknigi olusturulmustur (44).

Isitsel Uyarilma Potansiyellerinde Temel Kavramlar

Ses Uyarilarn

Isitsel uyarilma potansiyellerinin elde edilmesinde kullanilan uyarilar frekans
bantlarina gore 3 smifa ayrilirlar; Klik uyarilar, Tone-Burst uyarilar, Ozel sartlar icin

yaratilmig uyarilar (45).
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Klik uyarilar

Bir ses iiretecine gonderilen ve dikdortgen seklinde bir elektrik pulsu
tarafindan olusturulan ses uyarisina klik adi verilir. Klik uyarinin amplitiidii desibel
olarak olgiiliir. Teorik olarak c¢ok kisa stireli ve dikdortgen dalga bigcimindeki bir
elektrik pulsu tiim frekanslarin toplanmasindan olusur. Buna bagli olarak klik
uyarinin genis bir frekans spektrumu olmasi ve tiim kokleayr uyarmasi beklenir
(45,46).

Ancak pratikte klik uyarinin frekans 6zelliklerinin uyarinin amplitiidii, ses
tiretecinin
elektroakustik o6zellikleri, dis kulak yolu ve orta kulagin ses iletim ozellikleri ve
kokleanin biitlinliigli tarafindan etkilendigi goriilmektedir Bu faktorlerin etkisiyle
klik uyari, kokleanin daha ¢ok 2-4 kHz bdlgesini etkilemektedir. Klik tiretmek i¢in
kullanilan elektrik pulsunun pozitif veya negatif olmasina bakilarak 3 tip klik
tanimlanmistir (45,46).

Rarefaction Klik: Klik iiretmek igin iiretecin baglantisina bagli olarak
negatif bir elektrik pulsu kullanilirsa, ses iireten cihazin diyaframi kulak zarindan
uzaklagir yonde geriye dogru ¢ekilir. Bunun sonucunda dis kulak yolu ve orta kulakta
negatif basing dalgalari olusur. Kulak zar1 dig kulak yoluna dogru ¢ekilir. Bu hareket
kokleay1 ve dolayisiyla baziller membrani etkiler. Bu tip uyarana rarefaction klik adi
verilir (47).

Condensation Klik: Pozitif bir elektrik pulsu ses iretecinin diyaframini
kulak zar1 yoniine, yani ileri dogru iter. Bu olay pozitif basing dalgalarina yol agarak
kulak zarini orta kulak yoniine dogru hareket ettirir. Hareketin mekanik iletimi
sonunda baziller membrana yansir ve uyarana bir cevap tiretilir (47).

Alternating Klik: Alternating klik ayr1 bir klik tipi olmayip, rarefaction ve
condensation kliklerin birbiri ardi sira uygulanmasiyla elde edilir. Alternating klik
daha ¢ok uyariya bagl artefaktlarin yok edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Normal
isiten kulaklarda bu ii¢ tip uyariyla benzer sonuglar alinir. Ancak egimi yliksek olan
isitme kayiplarinda elde edilen cevaplar farklidir (47).

Tone-Burst Uyarilar: Klik uyarinin genis bir frekans bandi vardir ve
kokleanin biitiin frekans alanlarimi1 ayni anda uyarir. Bu nedenle frekans spesifik

ABR kayitlar1 yapabilmek
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icin kisa siireli tonal uyarilar kullanilir. Bu tiir ses uyarilart tone-burst veya tone-pip
olarak adlandirilirlar. Isitsel cevap olusturacak ideal bir tone-burst uyari, yalnizca bir
frekanstan olusmali ve her amplitiidde enerjisini korumalidir. Bu sayede kokleanin
sadece istenen frekans bolgesi uyarilmis olur (47).

ABR ses uyarami verildikten sonra ilk on saniyede goriilen yedi dalga
pikinden olusur. Ses uyaraninin santral yollardaki sinapslarda yaptigi desarjdan
olustuklar1 kabul edilir (47). Buna gore;

I.Dalga; Akustik sinirden

II.Dalga; Koklear niikleus ve proksimal akustik sinirden

I11.Dalga; Superior olivar kompleksten

IV.Dalga; Ponsta lateral lemniskustan

V.Dalga; Inferior kollikulustan

VI.Dalga; Talamusta korpus genikulatum mediale

VIIL.Dalga; Talamokortikal bolgeden kaynaklanir (47).

Bununla ABR her dalga kendi niikleusunun etrafindaki diger niikleuslardan
da etkilenmektedir. Bu durum ABR olugsma mekanizmasinin bire bir yapilagma
yerine, her dalganin birka¢ ¢ekirdegin olusturdugu kompleksten meydana geldigi
gercegini ortaya ¢ikarmistir (48).

ABR’de degiskenler

Isitsel beyin sap1 cevaplarinin degerlendirilmesinde; yoéntem kaynakli ¢ok
sayida segenek nedeniyle, patolojik degisimleri anlayabilmek i¢in yontemin normal
degisimlerini bilmek gerekir. Gerek normal,gerekse de patolojik sartlarda ABR’nin
gosterdigi degisimlerin degerlendirilmesinde temel olarak ti¢ kriter esastir (49,50):

1-Latans

2-Amplitid

3-Morfoloji

Latans: Uyarinin baslangicindan, cevabi olusturan dalga veya dalga
kompleksinin pozitif veya negatif tepe noktasinin bulundugu yere kadar gegen zaman
dilimidir (49,50).

Amplitiid: Cevabi olusturan dalga formunun pozitif ve negatif tepe noktalari
arasinda kalan ve cesitli sekillerde Olgiilebilen dikey mesafeye denir. Mikro volt

cinsinden 6lg¢iiliir. Temel prensip, taban hatt1 ile pozitif tepe noktas1 arasindaki dikey
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mesafenin Olgiimiidiir. Ikinci 6l¢iim sekli negatif amplitiid tayinidir. ABR’de
genellikle bu yontem kullanilir. Pozitif ve negatif tepe noktalarindan, taban hattina
paralel olarak gecen hatlar arasindaki dikey mesafe, negatif amplitiidii verir (49,50).

Morfoloji :Dalga veya dalga kompleksinin genel yapisini ifade etmek {izere
kullanilan bir terimdir. Degerlendirilmesi kalitatif ve kantitatif olarak yapilabilir.
Kalitatif degerlendirme tamamen subjektiftir. Buna karsin kantitatif degerlendirme,
spektral analiz gibi ¢ok zor metodlarla yapilabildiginden klinik uygulamalarda yer
almamaktadirlar (49,50).

ABR’de uyariya bagh degisimler

Uyan Siddeti: En belirgin ABR degisiklikleri kullanilan uyarinin siddetine
bagli olarak ortaya c¢ikanlardir. Esik altindaki uyar diizeylerinde hemen hemen diiz
bir trase goriiliirken, esigin hemen {izerinde V. dalga 9 ms civarinda bir latans ile
ortaya c¢ikmaktadir. Orta diizeylerdeki ses siddetlerinde III. dalga da acikga
goriilebilirken, IIT ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir.
Bunlardan II ve IV. dalgalar degiskendir ve her insanda elde edilemeyebilir. Yine VL.
ve VIL dalgalar da degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda
LIII ve V. dalgalar teshis araci olarak kullanilirlar (51).

Uyarn siddetinin degismesi ABR’nin temel kriterlerinin her iiclinii de etkiler
(51). Yapilmis caligmalar sonucunda; azalan siddetle latanslarin geciktigi,
amplitiidlerin  azaldigt ve morfolojilerinin bozuldugu goriilmiistiir.  Siddet
azalmasiyla birlikte ABR’de latans artis1 ve amplitiid azalmas: birbirine paralel bir
seyir gostermez. ABR’de uyar1 siddetinin amplitiidlere etkisi; latanslar kadar
arastiritlmig bir konu degildir. Azalan siddetle ABR’nin tiim komponentlerinde
amplitiid azalmas1 oldugu genel bir goriistiir. Bu nedenle I. dalganin, orta stimulus
siddetlerinden itibaren taninabilir olmaktan c¢iktig1 ifade edilmektedir. Cesitli
arastirmacilar, 1. dalganin davranis esiginin yaklasik 40-50 dB iizerinde izlenebilir
amplitiidde elde edildigine dikkat ¢ekmislerdir. izlenebilir amplitiidde olmak iizere
V. dalga davranig
esiginin 5-15 dB, III. dalga ise davranis esiginin 20-30 dB {izerinde edilebilmektedir.
Giroux ve Pratt test edilen kisinin elektrofizyolojik esiginin saptanmasinda, davranis
esiginin ¢ok yakinlarina kadar izlenebilir amplitiidde olmasindan dolay1, V. dalganin

esas alinmasi gerektigini belirtmektedirler (51,52).
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ABR’de azalan uyar siddeti ile birlikte dalgalar arasi latanslarda herhangi bir
degisiklik olmamaktadir. Elektrofizyolojik esige yakin siddet diizeylerinde test
yapilirken test prosediiriiniin ¢ok dikkatli uygulanmasi, test sahasindaki cihazlarin
sebep oldugu elektromanyetik alan ile test edilen kisiye ait EEG’nin, cevaplari
etkilemesine izin verilmemelidir. Bu diizeylerde esasen ¢ok kiiclik amplitiide sahip
olan isitsel potansiyeller, bu yabanci potansiyellerden etkilenir ve sonugcta
elektrofizyolojik esik rolatif olarak diisebilir veya ylikselebilir (51,52).

Uyan Frekansi: Klik uyarmin spektrumunun biitiin frekanslar1 kapsamasi
nedeniyle Click-ABR, test edilenin odyogrami hakkinda sadece ortalama bir fikir
verir. Eger odyogramin sekli elde edilmek isteniyorsa frekans belirliligi olan
uyarilarla yapilan ABR’yi tercih etmek gerekir (51,52).

Frekans belirliligi olan uyarilar spektrumlar belirli bir frekansta yogunlasan

uyarilardir. Bunlar arasinda en c¢ok kullanilanlart tone-burst, tone-pip, logon,
filtrelenmis klik ve diger sekillendirilmis uyarilardir. Frekansi belirli uyarilarla elde
edilen uyarilara ©* Frekansa Bagli Cevaplar (Frequency Following Response-FFR)”’
denilmektedir.
Odyogram seklinin elde edilmesi gerektigi hallerde kullanilacak FFR igin cesitli
teknikler gelistirilmistir. Bu tekniklerden en iyisi Tone-ABR’dir. Frekans belirli
uyarilarla elde edilen cevaplar kesin sonuglar vermelerine ragmen, uygulamasi uzun
zaman gerektirdiginden pratikte pek kullanilmamaktadir. Ayrica bu cevaplarin gerek
elde edilmeleri, gerekse de elde edildiklerinde taninabilmeleri oldukca giictiir. Ciinkii
bu tiir kayitlar genis banthi EEG filtrelerine ihtiyag gosterirler (51,52).

Uyan Tekrarlama Orani: ABR’de normal degisimlere neden olan bir diger
faktor de uyarinin saniyedeki tekrarlama oranidir. Bu oranin degisimi ile yapilan
kayitlar pratikte, retrokoklear patolojilerin normal cevaplardan ve koklear
patolojilerden ayirict tamisinda kullanilmaktadir. Bir¢ok yazar uyari tekrarlama
oraninin yiikseltilmesiyle ABR dalga latanslarinin arttigini, koklear patolojilerde ise
bu artigin ¢ok ileri boyutlara vardigini belirtmektedir (51,52).

Uyart tekrarlama oranindaki artistan ABR dalgalarimin amplitiidleri de
etkilenir. Bu konudaki genel goriis oranin artisi ile amplitiidlerin azaldig1 yoniindedir
(53).
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Uyan Polaritesi: ABR’yi etkileyen faktorlerden birisi de polaritedir.
Polaritenin cevaplarin latans ve amplitiidiini anlamli olarak etkilemedigi
belirlenmistir. Ancak polaritenin degismesi ile dalga morfolojisi belirgin sekilde
etkilenmektedir (52).

ABR’de Kayit Sartlarina Bagh Degisimler

Kayit filtreleri: Standart klik uyarilarla elde edilen ABR’lerde kullanilan ve
100-3000 Hz arasinda degisen kayit bandi ile frekansa bagli cevaplarin ortaya
cikarilmast miimkiin degildir. Filtreleme donanim1 amplitiid basta olmak tizere isitsel
cevaplar1 etkiler. Bu ilk defa Suzuki ve arkadaslar1 tarafindan belirlenmistir.
Genellikle iyi bir kayit 50 veya 100 Hz arasindaki diisiik frekans filtreleme ortamu ile
elde edilir (51-54).

Elektrot lokalizasyonu: Uyarilmis isitme potansiyellerinin yiiksek voltajda
elde edilmesi,bu potansiyellerin iiretildigi alanlara en yakin noktada ve uygun
pozisyonda yerlestirilen elektrot lokalizasyonuyla miimkiindiir (51-54).

ABR’de Hastaya Bagh Degisikler

Yas: ABR’de hastaya bagli meydana gelen en 6nemli degisiklik yasla ilgili
olanlardir. Isitme yollarindaki matiirasyonla ABRber latansin azaldig ilk defa Jewett
ve Romano tarafindan bildirilmistir. Bu c¢alismalarda en belirgin ve en stabil
potansiyel olmasi nedeniyle V. dalga, matiirasyonun gostergesi olarak kabul
edilmistir (51-54).

Cinsiyet: Eriskin kadinlarda ABR dalga latanslar1 erkeklere oranla daha
kisadir. Erken komponentlerde bu daha azdir ve 1. dalgada hemen hemen hig farklilik
yoktur. Sonugta I-V intervali kadinlarda erkeklerden 0.2-0.4 ms daha kisadir (51-54).

Viicut 1sis1: Artan beden 1sisinin isitme siniri fibrillerindeki iletim hizini
arttirmas1 nedeniyle ABR latanslarinda kisalmaya neden oldugunu bildirmistir.
Hipoterminin dalga latenslerini geciktirir (51-54).

Sican ABR dalgalar1 ve degerlendirilmesi birkag noktadan farklilik gosterir.
Dalganin 4 baglica 4 komponenti vardir. |. Dalga isitme siniri, Il. Dalga koklear
cekirdek, 11l. Dalga superior olivary c¢ekirdek, I\V/V. Dalga lateral lemniscus ve/veya
inferior kollikulusu temsil eder. IV/V. Dalganin latans siiresi ve | - 1V/V. Dalga

arasindaki latans stiresi baslica dikkate alinan parametrelerdir (54).
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2.6 Ratlarda ABR Ozellikleri

Hayvanlarda yapilan calismalarda insan kulagina benzerlik agisindan en
yakin rat kulagi olarak belirlenmistir. Genellikle yapilan Olclimler ve sonuglari
benzerlik gosterse de farkliliklar bulunmaktadir. Literatiirde ratlarda yapilan ABR
incelmelerinde dalga sayilari hakkinda farkli rakamlar verilmektedir. Ratlarda
yapilan ABR o6l¢iimlerinde ilk dort dalganin 6nemli oldugu ve degerlendirmelerin bu
dalgalar iizerinden yapilmasi gerektigi bildirilmistir (55).

Ratlarda ABR Ol¢iimii genel anestezi altinda cilt alti igne elektrotlar
kullanilarak gergeklestirilmektedir. Elektrot yerlesimi; aktif elektrot verteks“te

referans elektrotlar her iki mastoid iizerinde ve topraklama elektrotu sirt bolgesinde

olacak sekilde cilt altina yerlestirilmelidir (56).

Sekil 12. Ratlarda ABR Testinde Elektrot Yerlesimi (56)

2.7 Sisplatin

Sisplatin  ((SP-4-2) diamin dikloroplatin) ¢esitli kanserlerin tedavisinde
kullanilan kemoterapatik bir ajandir. Bu kanserlerden bazilar testikiiler kanser,
ovaryan kanser, serviks kanseri, meme kanseri, mesane kanseri, bas-boyun
kanserleri, akciger kanseri, beyin tiimorleri ve néroblastomlardir (57).

Yaygin yan etkileri kemik 1iligi supresyonu, isitme bozuklugu, renal

bozukluklar ve kusmadir. Ayrica alerjik reaksiyonlar, elektrolit bozukluklar1 ve kalp
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rahatsizliklarina da neden olabilmektedirler. Gebelikte kullanimi1 bebege zarar verir.
Etki mekanizmast DNA baglanarak DNA replikasyonunu engellemek seklindedir
(57).

Sisplatin 1845 yilinda kesfedilmis olunup tibbi amagli kullanimi1 1978/1979
yillarinda olmustur. Diinya Saglik Organizasyonu’nun en etkili ve giivenli ilaglari

listesinde yer almaktadir (57).

Tibbi Kullanima:

Sisplatin solid malignensilerin tedavisinde salin igerisinde intravenoz
infiizyon seklinde kullanilir (58).

Yan Etkiler:

-Nefrotoksisite: Bobrek hasari temel bir konudur ve kreatinin klirensi
azaldik¢a doz dusiiriilmelidir. Renal hasar1 oOnlemek icin yeterli hidrasyon
yapilmalidir. Nefrotoksisite reaktif oksijen radikalleri ile ilgilidir ve doz kisitlayic
niteliktedir (58).

-Norotoksisite: Tedavi baglangicindan hemen sonra gorsel algida ve igitmede
bozukluklar olabilir (59).

-Bulant1 ve Kusma: Sisplatin en emetojenik kemoterapi ajanlarindan biridir
ancak bu semptom kortikosteroid ile kombine profilaktik antiemetikler (ondansetron,
granisetron vb.) ile giderilebilir (59).

-Ototoksisite: Cok ciddi olabilen bu yan etkiyi 6nlemek i¢in bilinen etkili bir
tedavi  bulunmamaktadir.  Ototoksisitenin  degerlendirilmesinde  odyometrik
caligmalar yapilabilir. Aminoglikozit gibi bazi ilaglar da ototoksisiteye neden
olabilir. Bu nedenle sisplatin tedavisi alan hastalarda diger ototoksik ilaclarin
kullanimindan kac¢imilmalidir. Sisplatin ve aminoglikozitlerin ototoksisitesi i¢
kulaktaki stria vaskiilariste bulunan melanine baglanmalarindan ve reaktif oksijen

radikalleri iiretmelerinden kaynaklanmaktadir.(60)
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Sekil 13: Sisplatinin sik goriilen yan etkileri (58)

Etki Mekanizmast:

Sisplatin DNA replikasyonunu 6nler ve bu da teorik olarak en hizli ¢ogalan
hiicreler olan karsinojenik hiicreleri oldiiriir. Uygulanmasinin ardindan iki klor
atomundan bir tanesi su molekiili ile yer degistirir ve su kompleksi Ccis-
[PtCI(NH3)2(H20)]+ olusturur. Klor atomunun yer degistirmesi yogunlukla hiicre
igerisinde gergeklesir ¢iinkii hiicre i¢i klor konsantrasyonu, yaklasik olarak 100mM

olan ekstraselliiler stvinin sadece %3-20’si kadardir (61,62).

Sekil 14: Sisplatin Molekiiler Yapis1 (61)
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Cis-[PtCI(NH3)2(H20)]+’de bulunan su molekiilii DNA’daki N-heterosiklik
uclarla kolaylikla yer degistirebilir ve genellikle yer degisimi guanin ile olur. Bu
islem sonrasinda [PtCl(guanine-DNA)(NH3)2]+ olusur ve diger guanin
molekiillerine baglanarak DNA igerisinde ¢apraz baglanmalar olusturur (80). Capraz
baglanmalarin bulundugu DNA molekiilii mitozu gerceklestiremez ve DNA tamir
mekanizmalar1 devreye girer. Tamir miimkiin olmadigi durumlarda da apoptotik

siire¢ baglamaktadir (63).
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Sekil 15: Sisplatinin DNA Baglanma Cesitleri (63)

Sisplatin siklikla alkilazan bir ajan olarak diisiiniilse de alkil grubu yoktur ve
alkilazan reaksiyonlar yapamaz. Bu nedenle dogru bir sekilde alkilazan benzeri
olarak siniflandirilabilir (63).

Tarihge:

Cis-[Pt(NH3)2(C1)2], Michele Peyrone tarafindan 1845°te tanimlandi ve
uzunca bir siire Peyrone tuzu olarak bilindi (63). Yapisi ise 1893 yilinda Alfred
Werner tarafindan gosterildi (63). 1965 yilinda ise Barnett Rosenberg, Van Camp ve

arkadaslar1 Michigan Eyalet Universitesi’nde platin elektrotlarin elektrolizinden
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ortaya ¢ikan platin komplekslerinin Escherichia coli (E. coli) bakterisinin
boliinmesini durdurdugunu kesfettiler. Bakteriyel béliinme durmasma ragmen
bakterideki filamentler normali 300 katina kadar biiyiidiigii goriildi (64). Ayrica
siganlardaki sarkomlarda kullanildiginda kitlede kiigiilme goriildii (65). Bu kanitlar
esliginde sisplatin tibbi amaglar ile kullanildi ve 19 Aralik 1978’de FDA tarafindan
testikiiler ve ovaryan kanserlerde kullanilmasi i¢in kabul gordi. 1979 yilinda ise
Ingiltere ve birka¢ Avrupa iilkesinde kullanilmas1 onaylandi (66).

2.8 Kok Hiicre

Kok hiicreler 6zellesmis hiicrelere doniisebilen ve boliinerek daha ¢ok kok
hiicre olusturabilen farklasmamis hiicrelerdir. Memelilerde iki tipte kok hiicre
bulunmaktdir: blastokistlerden elde edilen embriyonik kok hiicre, ¢esitli dokularda
bulunan erigkin kok hiicre. Erigkin hayatta kok hiicre tamir gérevini iistlenirken
gelismekte olan embriyoda organlarin ve sistemlerin olusumundan sorumludur (67).

Eriskin kok hiicrelere insanda ulasmanin 3 kaynagi vardir: kemik iligi, yag
doku, kan. Erigkin kok hiicreleri kemik iligi transplantasyonu gibi bircok medikal
tedavide kullanilmaktadir (67).

Kendini yenileme(self-renewal): Herhangi bir diferansiyasyona ugramadan
sayisiz bollinme siklusuna girebilmesi (67).

Potans: Ozellesmis hiicrelere diferansiyasyon kapasitesi (67).

Bu o6zellikler totipotent ve pluripotent kok hiicrelerde mevcuttur. Pluripotent
kok hiicre embriyoda blastokistte i¢ hiicre kitlesinde bulunur ve plasenta disinda her
dokuya doniisebilmektedir. Morula olarak bilinen embriyonun daha erken
donemindeki hiicreler ise totipotenttir ve ekstraembriyonik plasenta dahil her dokuya
doniisebilir. Multipotent kok hiicre sadece yakin iliskili oldugu hiicre ailelerine
diferansiye olabilir. Unipotent kok hiicre ise sadece bir gesit hiicreye doniisebilir
ancak kendini yenileme 6zelligi vardir ve bu da progenitor hiicrelerden ayrilmasini
saglar (68). Fertilizasyondan 4-5 giin sonra blastokist evresine ulasilir ve yaklagik
50-150 hiicre igerir. Bu safhadaki pluripotent hiicreler {i¢ primer germ tabakasin
olusturabilirler: ektoderm, endoderm, mezoderm (69).

Suan i¢in embriyonik kok hiicre kullaniminin onaylanmis bir tedavisi

bulunmamaktadir. Ilk insan ¢alismasi Ocak 2009°da FDA tarafindan onay almistir.
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Ancak ilk insan ¢aligmasi 13 Ekim 2010 da spinal kord hasari {izerine yapilmistir
(69).

Erigkin Kok Hiicre:

Eriskin kok hiicreler bulunduklar1 dokularda tamir gorevini istlenirler.
Eriskin ve ¢ocuklarda bulunabilirler (70).

Erigkinlerdeki pluripotent kok hiicreler sayica azdir. Kemik iligi zengin bir
kaynaktir ve siroz, kromik ekstremite iskemisi, son evre kalp yetmezliginin
tedavisinde kullanilmaktadir (71-75). Eriskinlerde 16semi ve bununla iligkili kan ve
kemik kanserleri tedavisinde yillardir kok hiicreler kullanilmaktadir. Ayrica
veterinerlikte de atlardaki tendon ve ligaman yaralanmalarinda kullanilmaktadir (75).

Kok hiicrelerde simetrik ve asimetrik olmak lizere iki tip boliinme vardir.
Simetrik boliinmede bir kok hiicre boliiniir ve iki adet kok hiicre olusturur. Asimetrik
boliinmede ise kok hiicrenin boliinmesi ile bir kok hiicre bir de progenitor hiicre
olusur. Progenitor hiicrenin daha kisitli kendini yenileyebilme ve potansi vardir (75).

Tedavi:

Kok hiicreler bir hastaligin veya durumun tedavisinde veya bu durum veya
hastaligin ~ 6nlenmesinde  kullanmilmaktadir. Insanlarda suanda kemik iligi
transplantlari disinda kok hiicrelerin kullanimi yaygin degildir (71-75).

Dezavantajlar:

Kok hiicre tedavisi immiinsupresif kosullara ihtiya¢ duyabilir ve bunun igin
de transplant oncesi kisinin kendi hiicrelerini uzaklastirmak amaciyla radyasyon
terapisi gerekebilir. Bunun oOniine ge¢mek icin kisinin kendi kok hiicreleri
kullanilabilir (76).

Pluripotent hiicreleri spesifik hiicre tiplerine doniistiirmek zor olabilmektedir.
Ciinkii popiilasyondaki hiicrelerin hepsi ayni tip hiicreye déniismez. Istenilenden
farkli dokular olusabilir. Baz1 kok hiicreler 6zellikle de embriyonik kok hiicreler
transplant sonrasi tiimor formasyonu olusturabilirler (76).

Tedavi: Kok hiicre tedavisinin kullanilacagi hastaliklar ve durumlar
arastirilmakta olunup bazilari sunlardir:

-Diabetes mellitus (77)

-Romatoid artrit (77)

-Parkinson hastalig1 (77)
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-Alzheimer hastalig1 (77)

-Osteoartrit (77)

-inme ve travmatik beyin hasar1 tamiri (77)

-Konjenital hastaliklara bagli 6grenme bozukluklar (77)

-Spinal kord hasar1 tamiri (77)

-Miyokardiyal enfarktiis (78)

-Kanser tedavileri (78)

-Kellik (78)

-Dissizlik tedavileri (79)

-Isitme kayrplari tamiri (80)

-Gorme kaybi tamiri ve korneal hasar tamiri (80)

-Amiyotrofik lateral skleroz (81)

-Crohn hastalig1 (82)

-Yara iyilesmesi (82)

-Erkek infertilite tedavileri (82)

2.9 Plateletten Zengin Plazma (PRP)

PRP, tam kanin santrifiij edilip kirmiz1 kan hiicreleri uzaklastirildiktan sonra
kalan konsantre plateletten ve plazma proteinlerinden zengin kisimdir. Tam kana
gore daha yiiksek miktarda biiyiime faktorii igerir ve iyilestirmeyi hizlandirmadaki
fonksiyonundan &tiirti 6zellikle dis hekimligi, ortopedi ve dermatolojide kullanilir.
Ortopedi ve spor hekimliginde; kas yirtiklarinda, tendinopatilerde, osteoartritte
kullanilir. Dermatolojide siklikla androjenik alopeside, yara iyilesmesinde kullanilir.
PRP hazirlamak icin farkli protokoller mevcuttur ve fizyolojik seviyenin 3-5 kati
konsantrasyonda platelet elde etmek amaglanir (83).

Tibbi Kullanimi:

Insanlarda kronik tendinit tedavisinde (84), osteoartritte (85), kemik tamiri ve
rejenerasyonunda (87), oral cerrahide (87) ve plastik cerrahide (88) kullanilir.

Genis oOlgekli randomize kontrollii ¢aligmalar olmamasimna ragmen yapilan
sistematik derlemelerde eklem, tendon, ligament ve kas yaralanmalarinda PRP
kullanim1 kanitlanmamis fakat umut verici olarak gosterilmektedir. Osteoartrit
tedavisinde PRP kullaniminin hiyaliironik asit kullanimina stiinliigiinii gosteren

caligmalar da mevcuttur (89). Kemik greftlerin biiylimesini hizlandirdigr ve kemik
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iyilesmesini artirdigt da gosterilmistir. Plastik cerrahide de yag dagiliminin
diizenlenmesinde, meme rekonstriiksiyonunda, ylizdeki yumusak doku defektlerinde,
alt ekstremite iilser ve skarlarinda, androjenik alopesi tedavisinde
kullanilabilmektedir (90).

Yan Etkiler:

Literatiitii taradigimizda PRP tedavisi ile ilgili henliz dokiimante edilmis bir
yan etki bildirimi ile karsilasilmamustir.

Icerik:

PRP elde edilirken tam kan 2 basamakli olarak santriflij yapilir ve 16kosit-
fibrin igerigine gore 4 cesit PRP elde edilir: l6kositten zengin PRP(L-PRP),
lokositten fakir PRP (P-PRP/Pure-PRP), 16kosit-platelet zengin fibrin ve saf platlet
zengin fibrin (91,92).

Belirli biiyiime faktorlerinin iyilesme siirecindeki etkinligi ve bunlarin PRP
icerisinde yiiksek oranda bulunmasi PRP’nin doku tamirinde kullanilmasina temel
olusturmustur (93). PRP’yi trombin ve kalsiyum klorid ile aktive etmek alfa
graniillerinden bu faktorlerin salinimina neden olur ve bu biiylime faktorleri ve
sitokinler sunlardir: platelet-derived growth factor, transforming growth factor beta,
fibroblast growth factor, insulin-like growth factor 1, insulin-like growth factor 2,
vascular endothelial growth factor, epidermal growth factor, interleukin 8,
keratinocyte growth factor, bag dokusu growth factor (93,94).

2009 yilinda 2 ¢esit PRP hazirlama yontemi U.S.Food and Drug
Administration (FDA) onay1 almistir ve her ikisinde de sitrat dekstroz ile antikoagiile
edilen tam kana 2 basamakli santrifiij islemi uygulanir. Bu sekilde PRP plateletten
fakir plazmadan ve kirmizi kan hiicrelerinde ayrilir (95). Insanlarda kandaki tipik
referans platelet sayis1 yaklasik olarak 200,000/pL’dir. Ancak terapatik PRP
tirlinlerinde yaklasik olarak kabaca 5 kat konsantrasyonda bulunur (96).

Tarihge:

PRP ilk olarak 1970’lerde gelistirildi ve ilk olarak 1987°de Italya’da bir agik
kalp ameliyatinda kullanildi. 90’11 yillarin ortasinda tekrar popiilarite kazandi ve
2007°den itibaren PRP’nin etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalar dramatik olarak artis
gostermektedir (96).
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3. GEREC ve YONTEM

Her biri ortalama agirliklart 150 — 200 gr (geng eriskin) olan, outbreeding
(kars1 dolleme) yetistirilen, 42 adet Wistar tiirii Albino disi sigan Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvarindan
(DEUTFDHAL) sagland1. Siganlar calisma siiresince oda 1sisinda (20 £ 2 °C) ve 12’
ser saatlik aydinlik / karanlik ortaminda tutulup, standart pelet sican yemi ile
beslendi, suya serbest¢e ulasabilmeleri saglandi. Calismaya baslamadan Once
sicanlar bir hafta slireyle bu ortamda izlenip ortama uyum gostermeleri saglandi.

Calisma oncesi degerlendirme:

Rastgele segilen 42 adet sigan ile ¢aligmaya baslandi.

Deney hayvanlar: gruplari:

42 adet sican rastgele 6 gruba ayrildi.

Grup | (n=7): Kontrol grubu

1. gruptaki 7 si¢ana higbir islem uygulanmadan takip edildi.

Grup Il (n=7): Sham grubu

2. gruptaki 7 sicanin sag kulaklari grup Il olarak tanimlandi. 50 mg/kg
ketamine hidrokloriir (KetalarR, Ezcacibasi Parke-Davis, Istanbul, Tiirkiye) ve 10
mg/kg intraperitoneal ksilazin hidrokloriir (Alfazyne®, Alfasan International BV,
Woerden, Hollanda) anestezisi altindaki siganlarin sag kulak timpanik membran
postero-inferiordan perfore edilip bagka bir islem yapilmad: ve grup Il sham grubu
olarak tanimland.

Grup 11 (n=7): Sisplatin+SF grubu

2. gruptaki 7 siganin sag kulaklari grup III olarak tanimlandi. Anestezi
altindaki siganlarin sag kulak timpanik membran postero-inferiordan perfore edilerek
orta kulak boslugunu dolduracak kadar (yaklasik olarak 0,5 ml) serum fizyolojik
emdirilmis gelfoam konuldu. 72 saat sonra 4 giin boyunca giinliik 4 mg/kg olmak
tizere i.p. olarak toplamda 16 mg/kg sisplatin verildi (97). Dehidrasyonun oniine
geemek icin sisplatin verilen 4 giin boyunca subkiitan olarak 15 ml serum fizyolojik

enjeksiyonu da yapildi. 7 giin boyunca takip edildi.
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Grup 1V (n=7): Sisplatin+kok hiicre grubu

4. gruptaki 7 siganin sag kulaklari grup IV olarak tanimlandi. Anestezi
altindaki siganlarin sag kulak timpanik membran postero-inferiordan perfore edilerek
orta kulak boslugunu dolduracak kadar (yaklasik olarak 0,5 ml) kok hiicre emdirilmis
gelfoam konuldu. 72 saat sonra 4 giin, giinliik 4 mg/kg olmak iizere i.p. olarak
toplam 16 mg/kg sisplatin verildi. Dehidrasyonun Oniine ge¢mek igin sisplatin
verilen 4 giin boyunca subkiitan olarak 15 cc serum fizyolojik enjeksiyonu da
yapildi. 7 giin boyunca takip edildi.

Grup V (n=7): Sisplatin+PRP grubu

5. gruptaki 7 siganin sag kulaklari grup V olarak tanimlandi. Anestezi
altindaki siganlarin sag kulak timpanik membran postero-inferiordan perfore edilerek
orta kulak boslugunu dolduracak kadar (yaklasik olarak 0,5 ml) PRP emdirilmis
gelfoam konuldu. 72 saat sonra 4 giin boyunca giinlik 4 mg/kg olmak iizere i.p.
olarak toplamda 16 mg/kg sisplatin verildi. Dehidrasyonun Oniine ge¢mek igin
sisplatin verilen 4 giin boyunca subkiitan olarak 15 cc serum fizyolojik enjeksiyonu
da yapildi. 7 giin boyunca takip edildi.

Grup VI (n=7): Sisplatin+kok hiicre+PRP grubu

6. gruptaki 7 siganin sag kulaklari grup VI olarak tanimlandi. Anestezi
altindaki sicanlarin sag kulak timpanik membran posteroinferiordan perfore edilerek
orta kulak boslugunu dolduracak kadar (yaklasik olarak 0,5 ml) kok hiicre ve PRP
emdirilmis gelfoam konuldu. 72 saat sonra 4 giin boyunca giinliik 4 mg/kg olmak
tizere i.p. olarak toplamda 16 mg/kg sisplatin verildi. Dehidrasyonun oniine gegmek
igin sisplatin verilen 4 giin boyunca subkiitan olarak 15 cc serum fizyolojik

enjeksiyonu da yapildi. 7 giin boyunca takip edildi.

Yapilacak islemlerin zamanlamasinin ayrintih listesi:

Grup | (n=7) : Kontrol grubu

Grup Il (n=7) : Sham grubu

Grup I (n=7) : Sisplatin+SF grubu

Grup IV (n=7) : Sisplatin+kok hiicre grubu
Grup V (n=7): Sisplatin+PRP grubu

Grup VI (n=7) : Sisplatin+kok hiicre+PRP grubu
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Yukaridaki 6 grup i¢in asagidaki zaman ¢izelgesine uyumlu olarak islemler

uygulandz.

Calismanin 1. giinii.

42 adet sigan rastgele 6 gruba ayirildi. Biitiin deneklere i.p. olarak 10 mg/kg
ksilazin hidrokloriir ve 50 mg/kg ketamin hidrokloriir enjeksiyonu altinda ABR ve
OAE yapilip isitme esikleri saptandi.

Calismanin 1-7. giinii (7 giin):

1. giin siganlara intraperitoneal 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir ve 50 mg/kg
ketamin hidrokloriir enjeksiyonu altinda ABR ve OAE yapildiktan sonra biitiin
siganlara bulunduklar1 gruba tanimlanan islem yapilip 72 saat sonra 4 giin boyunca
giinliik 4 mg/kg olmak {izere i.p. olarak toplamda 16 mg/kg sisplatin grubuna uygun
olarak verildi ya da verilmedi. Dehidrasyonun 6niine ge¢gmek igin sisplatin verilen 4
giin boyunca subkiitan olarak 15 cc serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. 7 giin
boyunca takip edildi.

Calismanin 8. giinii:

Calismanin son giinii olan 8. giin biitiin deneklere ABR yapildi ve sonrasinda
yiiksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi.

Sicanlarin arastirmadan ¢ikarilma Kriterleri:

Calisma siiresince siganlarin genel durumunda bozulma gézlendigi takdirde
sicanlar ¢alismadan ¢ikarilmasi planlandi. Planlanan sekilde her bir gruptaki
planlanan sayida si¢an olmasi saglanana dek yeni sicanlarla caligmaya devam
edilmesi planlandi.

Degerlendirme Yontemleri

Odyolojik Degerlendirme: Tiim denekler 1. giin islem 6ncesi ABR ve OAE
ile ve 8. giin sakrifikasyon oncesi ABR ile odyometrik olarak degerlendirildi. Tiim
siganlara i1sitme testleri yapilmadan 6nce mikroskopik muayene yapilarak dis kulak
yolu ve kulak zarlarinin normal olup olmadig: belirlendi.

Istatistiksel Analiz: Veriler ortalama + standart sapma biciminde tablo ve
grafik olarak sunulmasi planlandi. Arastirma sonuglarinin istatistik analizi, SPSS i¢in
Windows istatistik programinin 15.0 versiyonu kullanilarak p<0.05 anlamlilik
diizeyinde incelenmesi planlandi. Kruskal-Wallis testi ile (nonparametrik bir test) ile

degerlendirilme yapilmasi planlandi ve p<0.05’in altinda olmas1 anlamli kabul edildi.
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Calisma ve kontrol grubu arasindaki farkin, gruplar ikiserli olarak Mann-Whitney U

testi ile karsilastirilarak bakilmasi planlandi.
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4. BULGULAR

Bes calisma grubu ve bir kontrol grubundaki toplam 42 sicana 1. ve 8.
giinlerde DPOAE ve ABR testleri yapildi. Birinci gilin biitiin siganlarin ortalama
DPOAE ve ABR degerleri olagan sinirlarda idi (Tablo 1).

ABR 8 khz 12 khz 16 khz 20 khz 32 khz
Grup | Kontrol 15 15,71428 17,85714 | 12,85714 = 15,71428
Grup Il Sham 15 12,85714 | 17,14285 | 17,14285 | 16,42857
Grup Il Sisplatin 16,42857 | 15,71428 17,14285 15 13,57142

Grup IV | Kok Hiicre 18,57142 15,71428 | 14,28571 16,42857 @ 17,85714

Grup V PRP 17,85714 14,28571 15 1571428 17,14285
Kok
GrupVI | Hiicre+PRP | 1571428 1428571 15 15 16,42857

Tablo 1. Tiim gruplardaki sicanlarin 1. giin ABR ortalamalar1 (I.,IL,IIL.,IV.,V. ve VL.
gruplardaki toplam 42 adet sicanin 1. giin higbir islem uygulanmadan bazal ABR

esiklerinin dB cinsinden degerleri)

Toplam 42 sigcan ile baglanan calismamizda sican kaybimiz olmadi. Tiim
gruplarin iglem uygulanan sag kulaklar1 arasinda fark olup olmadigi Kruskal Wallis
testi ile degerlendirildi ve sisplatin uygulanan gruplardaki ratlarda 8. giin ABR
esiklerinde anlaml derecede yiikselme izlendi (p<0.01).

Kontrol grubundaki ratlarda isitme esikleri 1. giinkiit ABR’de 8000 Hz, 12000
Hz, 16000 Hz, 20000 Hz ve 32000 Hz igin ortalama olarak sirasiyla 15 dB-15,7 dB-
17,8 dB-12,8 dB-15,7 dB iken 8. giinkii ABR’de sirasi ile 15,7 dB-16,4 dB-15 dB-
15,7 dB-14,2 dB’dir. ABR degerlerindeki istatiktiksel bir fark bulunmamaktadir
(Grafik 1). 1. giin bazal ortalama bazal ABR ve 8. giin ortalama ABR esikleri siras1
ile 16,1 ve 15 dB idi.
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KONTROL GRUBU (n=7)
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Grafik 1. Kontrol grubundaki (Grup I) si¢anlarin 1. ve 8. giin sag kulak ABR esikleri.

Sham cerrahisi uygulanan ratlarda islem uygulanan sag kulak isitme esikleri
1. giinkii ABR’de 8000 Hz, 12000 Hz, 16000 Hz, 20000 Hz ve 32000 Hz igin
ortalama olarak sirasiyla 15,3 dB-12,8 dB-17,1 dB-17,1 dB-16,4 dB iken 8. giinkii
ABR’de swrast ile 23,5 dB-22,1 dB-27,1 dB-25,7 dB-26,4 dB’dir. ABR
degerlerindeki bu yiikselme istatiktiksel olarak anlamlidir (p<0.01)(Grafik 2). 1. giin
bazal ortalama bazal ABR ve 8. giin ortalama ABR esikleri sirasi ile 16,1 ve 25,7 dB
idi.

SHAM GRUBU (n=7)
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Grafik 2. Sham grubundaki (Grup II) sicanlarin 1. ve 8. giin sag kulak ABR esikleri.
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Yalniz sisplatin uygulanan ratlarda islem uygulanan sag kulak isitme esikleri
1. giinkiit ABR’de 8000 Hz, 12000 Hz, 16000 Hz, 20000 Hz ve 32000 Hz i¢in
ortalama olarak sirasiyla 16,4 dB-15,7 dB-17,1 dB-15 dB-13,5 dB iken 8. giinkii
ABR’de sirast ile 66,4 dB-65,7 dB-62,1 dB-64,2 dB-61,4 dB’dir. ABR
degerlerindeki bu yiikselme istatiktiksel olarak anlamlidir (p<0.01)(Grafik 3). 1. giin
bazal ortalama bazal ABR ve 8. giin ortalama ABR esikleri sirast ile 15,7 ve 63,3 dB
idi.

SISPLATIN + SF
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Grafik 3. Sisplatin + SF grubundaki (Grup III) si¢anlarin 1. ve 8. giin sag kulak ABR

esikleri.

Sisplatin ve kok hiicre uygulanan ratlarda islem uygulanan sag kulak isitme
esikleri 1. glinkii ABR’de 8000 Hz, 12000 Hz, 16000 Hz, 20000 Hz ve 32000 Hz
icin ortalama sirasiyla 18,5 dB-15,7 dB-14,2 dB-16,4 dB-17,8 dB iken 8. giinkii
ABR’de sirasi ile 25 dB-23,5 dB-30,7 dB-35,7 dB-35,7 dB’dir. ABR degerlerindeki
bu yiikselme istatiktiksel olarak anlamlidir (p<0.01)(Grafik 4). 1. giin bazal ortalama
bazal ABR ve 8. giin ortalama ABR esikleri siras1 ile 16,9 ve 30,4 dB idi.

47



KOK HUCRE GRUBU
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Grafik 4. Kok hiicre+sisplatin grubundaki (Grup IV) sicanlarin 1. ve 8. giin
sag kulak ABR esikleri.

Sisplatin ve PRP uygulanan ratlarda islem uygulanan sag kulak isitme esikleri
1. giinkiit ABR’de 8000 Hz, 12000 Hz, 16000 Hz, 20000 Hz ve 32000 Hz igin
ortalama olarak sirasiyla 17,8 dB-14,2 dB-15 dB-15,7 dB-17,1 dB iken 8. giinkii
ABR’de sirasi ile 30,7 dB-47,1 dB-43,5 dB-41,4 dB-45 dB’dir. ABR degerlerindeki
bu ylikselme istatiktiksel olarak anlamlidir (p<0.01)(Grafik 5). 1. giin bazal ortalama
bazal ABR ve 8. giin ortalama ABR esikleri siras1 ile 16,6 ve 39,7 dB idi.
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Grafik 5. PRP+sisplatin grubundaki (Grup V) siganlarin 1. ve 8. giin sag
kulak ABR esikleri.

Sisplatin, kok hiicre ve PRP uygulanan ratlarda islem uygulanan sag kulak
isitme esikleri 1. glinkii ABR’de 8000 Hz, 12000 Hz, 16000 Hz, 20000 Hz ve 32000
Hz i¢in ortalama olarak sirasiyla 15,7 dB-14,2 dB-15 dB-15 dB-16,4 dB iken 8.
giinkii ABR’de siras1 ile 42,8 dB-40,7 dB-42,8 dB-43,5 dB-53,5 dB’dir. ABR
degerlerindeki bu yiikselme istatiktiksel olarak anlamlidir (p<0.01)(Grafik 6).1. giin
bazal ortalama bazal ABR ve 8. giin ortalama ABR esikleri sirasi ile 15,7 ve 46,4 dB
idi.
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Grafik 6. Kok hiicre+PRP+sisplatin grubundaki (Grup VI) siganlarin 1. ve 8. giin sag
kulak ABR esikleri.

Sonrasinda hangi gruplar arasinda fark olup olmadig: ikiserli olarak Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Bu degerlendirmede ise ikiserli olarak
karsilastirma islem uygulanan kulaklar arasinda yapild.

Kok hiicre ve sisplatin verilen siganlarin sag kulaklari PRP ve sisplatin
verilen siganlarin sag kulaklari ile karsilastirildiginda, kok hiicre ve sisplatin verilen
siganlarin sag kulaklar1 anlamli derecede daha diisiik isitme esiklerine sahipti
(p<0,01).

Kok hiicre ve sisplatin verilen si¢anlarin sag kulaklar1 kok hiicre, PRP ve
sisplatin verilen siganlarin sag kulaklari ile karsilagtirildiginda, kok hiicre ve sisplatin
verilen si¢anlarin sag kulaklari anlamli derecede daha diisiik isitme esiklerine sahipti
(p<0,01).

Kok hiicre ve sisplatin verilen sicanlarin sag kulaklari sisplatin verilen ve
timpanik zar perforasyonu yapilan si¢anlarin sag kulaklari ile karsilastirildiginda,
kok hiicre ve sisplatin verilen siganlarin sag kulaklar1 anlamli derecede daha diisiik
isitme esiklerine sahipti (p<0,01).

Kok hiicre ve sisplatin verilen sicanlarin sag kulaklar1 sadece timpanik zar
perforasyonu yapilan sicanlarin sag kulaklari ile karsilastirildiginda iki grubun isitme

esikleri arasinda anlamli derecede fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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PRP ve sisplatin verilen siganlarin sag kulaklar1 kok hiicre, PRP ve sisplatin
verilen siganlarin sag kulaklar1 ile karsilastirildiginda PRP ve sisplatin verilen
siganlarin sag kulaklar1 anlamli derecede daha disiik isitme esiklerine sahipti
(p<0,01).

PRP ve sisplatin verilen siganlarin sag kulaklar1 sisplatin ve timpanik zar
perforasyonu yapilan siganlarin sag kulaklari ile karsilastirildiginda PRP ve sisplatin
verilen siganlarin sag kulaklari anlamli derecede daha diisiik isitme esiklerine sahipti
(p<0,01).

PRP ve sisplatin verilen siganlarin sag kulaklar1 sadece timpanik zar
perforasyonu yapilan siganlarin sag kulaklari ile karsilastirildiginda PRP ve sisplatin
verilen sicanlarin sag kulaklar1 anlamli derecede daha yiiksek isitme esiklerine
sahipti (p<0,01).

Kok hiicre, PRP ve sisplatin verilen si¢anlarin sag kulaklar1 sisplatin ve
timpanik zar perforasyonu yapilan sicanlarin sag kulaklari ile karsilagtirildiginda
PRP ve sisplatin verilen sicanlarin sag kulaklari anlamli derecede daha diisiik isitme
esiklerine sahipti (p<0,01).

Kok hiicre, PRP ve sisplatin verilen sicanlarin sag kulaklar1 sadece timpanik
zar perforasyonu yapilan sicanlarin sag kulaklari ile karsilastirildiginda kok hiicre,
PRP ve sisplatin verilen siganlarin sag kulaklar1 anlamli derecede daha yiiksek igitme
esiklerine sahipti (p<0,01).

Sisplatin verilen ve timpanik zar perforasyonu yapilan si¢anlarin sag kulaklar
sadece timpanik zar perforasyonu yapilan siganlarin  sag kulaklar1 ile
karsilastirildiginda sisplatin verilen ve timpanik zar perforasyonu yapilan sicanlarin

sag kulaklar1 anlaml1 derecede daha yiiksek isitme esiklerine sahipti (p<0,01).

Sham cerrahisi yapilan grupta sag kulaktaki ortalama isitme esigi sol
kulaktaki ortalama igitme esiginden 10+£5 dB daha yiiksekti. Bu da bize siganlardaki
intratimpanik enjeksiyon i¢in yapilacak timpanik membran perforasyonunun isitme
esik seviyesini yiikselttigini gostermekte idi.

Tedavi protokoliimiiz sonrasinda yalnizca kdk hiicre ve sisplatin uygulanan
grupta sham cerrahisi ile benzer sonuclar izlenmis olunup diger gruplardaki ABR
esiklerinde sham grubu ile karsilastirildiginda yiikselme devam etmistir, ancak biitiin

tedavi gruplarindaki hayvanlarin isitme esikleri sadece sisplatin verilen gruptaki
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sicanlardan anlamli derecede diisiik isitme esiklerine sahiptir. Ototoksik etkinin

yavaslatildigi ve hatta kok hiicre ile durdurulabildigi gézlenmistir.
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5. TARTISMA

Sisplatin, birgok malign tiimdr tedavisinde kullanilan yiiksek etkili bir
kemoterapotiktir. Ozellikle testis, over, serviks kanserleri, santral sinir sistemi
tiimdrleri, noroblastom, osteosarkom, 6zofagus ve bas-boyun kanserleri olmak tizere
solid organ tiimdrlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (98). Sisplatin tiimor
hiicrelerinde etkisini, direk DNA hasar1 ve hiicreyi apoptozise gotiiren reaktif oksijen
metabolitleri olusturarak gostermektedir (99). Sisplatinin en 6nemli yan etkileri
nefrotoksisite, ototoksisite, kemik iligi baskilanmasi ve gastrointestinal toksisite
olarak karsimiza ¢ikmakta ve bu etkilerinden dolayr kendi kullaniminm
sinirlandirmaktadir.  (98,100). Nefrotoksik etkiler hidrasyon ve mannitol gibi
yontemlerle, diger yan etkiler tedavinin boliinmesi ile kontrol edilebilirken ototoksik
etkiler i¢in halen etkili bir yontem bulunmamaktadir (101).

Yapilan calismalarda sisplatin alan hastalarda % 20-90 arasinda degisen
oranlarda ototoksisite bildirilmistir (100,102,103). Sisplatin, morfolojik olarak stria
vaskiilaris, DTH ve spiral ganglion gibi iic 6nemli yapiyr hedef alir (104).
Ototoksisite genellikle bilateral yiiksek frekanslardan baslayip diisiik frekanslara
ilerleyen ve geri doniisiimsiiz SNIK tip isitme kaybi seklinde kendini gdsterir.
Sisplatin, DNA ve araci proteinlere baglanarak hiicre fonksiyonlarin1 bozmakta ve
ayrica i¢ kulaktaki oksidan ile antioksidan mekanizmalar arasindaki dengeyi oksidan
lehine kaydirmaktadir. Sonug olarak, apoptozis ile kokleadaki hiicre sayisini
azaltmaktadir (105,106). Yapilan birgok caligmada reaktif oksijen metabolitleri ve
oksidanlar sisplatin kaynakli ototoksisitede suglanmaktadirlar. (106). Ototoksik
dozda sisplatin verilen hayvanlarda, antioksidan enzimlerde (siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz) ve glutatyonda azalma, lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA (malondialdehit) diizeylerinde artis
izlenmistir (107). Hiicrelerin zarlarinda ortaya ¢ikan lipid peroksidasyonu sonucunda
¢ok toksik olan 4-Hydroxynoneal (4-HNE) olusur ve bu da hiicre i¢i Ca**
konsantrasyonun artmasma sebep olur (108). One siiriilen bu hipotezler hiicre
zarindaki kalsiyum kanallarinin isleyisinin diizenlenmesi ve hiicre i¢i serbest oksijen
metabolitlerinin iiretiminin 6nlenmesi veya lipid peroksidasyonun engellenmesi

sonucunda DTH 6liimiiniin 6niine gecilebilecegi fikrini akla getirmektedir.
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Isitmenin bozulmasina yénelik ilk bulgular genellikle ilk sisplatin dozundan 3-4
giin sonra goriiliir. Sisplatin ototoksisitesinin hiicresel diizeyde 3. giinde basladig1 7-
10 giin i¢ginde maksimum diizeye eristigi gosterilmistir (109). Deney hayvanlarinda
yapilan ¢alismalarda ototoksik etkinin gecikmeli olarak 5. giin en iist diizeye ulastig
belirlenmistir. Kobaylarda sisplatin ile olusturulan ototoksisitenin OAE (Otoakustik
Emisyonlar) ve ABR (Auditory Brainstem Reflex) ile incelenmesi sonucunda;
ototoksik etkinin 2. giinden sonra ortaya ¢iktig1, 5. giinde maksimuma ulastigi, 5. giin
ile 14. giinde elde edilen OAE ve ABR kayitlar1 arasinda anlamli bir farklilik
olmadig1 ve 14. giinden sonra ototoksik etki nedeniyle alinan yanitin degismedigi
bildirilmigtir (110).

Fonksiyonel c¢alismalarda sisplatin hem yiiksek dozlarda hem de diisiik
kiimiilatif dozlarda koklear hasara yol actigi, gerek ABR gerekse de endokoklear
potansiyelin  olgiildiigi elektrokokleografik yontemlerle gdsterilmistir (111).
Anatomik ¢aligmalarda ise kokleada hasara ugrayan bolgenin DTH (dis tiiylii hiicre)
kaybinin eslik ettigi korti organi oldugu ve bu hasarin bazal kivrimda daha yogun
olmakla birlikte kokleanin tiim kivrimlarinda olusabildigi gézlenmistir (112-114).
Sisplatinin DTH stereosilyalarinin mekano-elektrik transdiiksiyon mekanizmasini
etkiledigi diisiiniilmektedir. Iyonik transdiiksiyon kanallari voltaja bagimhidir.
Sisplatin, koklear DTH’lerinde depolarizasyon esnasindaki kalsiyum ¢ikisini bloke
eder. Artan intraseliiler kalsiyum mitokondrial disfonksiyona sebep olur. Na-K-
ATPaz gibi 6nemli enzimleri bloke edip sodyum reabsorbsiyonunu inhibe etmesi
sonucunda sitozolik sodyum artar ve sodyum kalsiyum degisimi azalir. Bu 1yonik
dengesizlik sonucunda plazma membranindan glikoproteinler ayrilir ve lizozomlar
artar. Agir metaller lizozomlarin parcalanmasini ve sitozole hidrolitik enzimlerin
salmmasini indiikler. Bunun sonucu olarak tiiy hiicrelerinde 6liim gergeklesir. Ileri
stiriilen bir diger mekanizma ise; sisplatinin hiicre i¢i serbest oksijen radikallerini
artirmast ve buna bagli olarak tiiylii hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna
neden olmasidir. Lipid peroksidasyonundaki artis ise DTH’lerde hasar ile sonug¢lanir
(109). One siiriilen bu mekanizmalar hiicre membranindaki kalsiyum kanallarmin
isleyisinin diizenlenmesi ve hiicre i¢i serbest radikal olusumunun Oniine gecilmesi
veya lipid peroksidasyonun 6nlenmesi halinde DTH 6liimiiniin oniine gecilebilecegi

fikrini akla getirmektedir.
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Sisplatin ototoksisitesi dozla iligkili ve kiimiilatiftir. Genellikle diisiik dozlu ve
uzun siireli tedavilerde ototoksisite, yiiksek doz tedavilere gore daha az ortaya
cikmaktadir. Yiiksek doz cisplatine maruz kalan hastalarda 2000-8000 Hz arasindaki
frekanslarda .40-60 dB isitme kayb1 ortaya ¢ikmaktadir (115). Litaratiirde yapilmis
calismalarda cisplatin dozu ve uygulama sayisi degismektedir. Kalcioglu ve ark.
(116) 16 mg/kg, Kuduban ve ark. (117) 5mg/kg, Roldan ve ark. (118) 10mg/kg tek
doz seklinde uygularken Hughes ve ark. (119) 2-3 mg/kg/giin 5-10 giin siireyle
multidoz cisplatin uygulamislardir. S.J. Kim ve ark. (97) 16 mg/kg toplam dozu 4
giin boyunca giinlik 4 mg/kg olacak seklide kullanmislardir. Bizim ¢alismamizda,
mortaliteye en az yol agacak ve ototoksik etkiyi olusturacak uygunlukta bir doz olan
16 mg/kg toplam dozu 4 giin boyunca giinliikk 4 mg/kg olacak seklide uyguladik.

Litaratiire bakildiginda cisplatin ototoksisitesinin monitdrizasyonunda fizyolojik,
histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilmistir (98,100, 101, 120-122). Hughes
ve ark. (119) sadece ABR sonuglarmni degerlendirirken Ozturan ve ark. (123) ise
sadece DPOAE sonuglarimi kriter olarak belirlemislerdir. Kalcioglu ve ark (116)
fizyolojik monitorizasyon i¢in DPOAE 6l¢ilimlerini ve biyokimyasal monitorizasyon
icin superoksit dismutaz, ksantin oksidaz ve malondialdehit seviyelerini
degerlendirmislerdir (116). Kuduban ve ark. (117) histolojik degerlendirme igin 151k
mikroskopisini kullanirken biyokimyasal parametreler olarak superoksit dismutaz,
glutatyon ve glutatyon peroksidazi kullanmiglardir. Roldan ve ark. (118) fizyolojik
olarak ABR ol¢iimlerini kullanirken histolojik degerlendirme icin elektron
mikroskobunu kullanmislardir.

Fonksiyonel caligsmalarda sisplatinin hem yiiksek dozlarda hem de diisiik
kiimiilatif dozlarda koklear hasara yol actigi, ABR, OAE ve endokoklear
potansiyelin Ol¢iildiigii elektrokokleografik yontemlerle gosterilmistir (124,125).
Stavroulaki ve ark. (126) yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada, 50 mg/m2 cisplatin
kullanilan ¢ocuklarda, 1. kiir sonrasinda, isitme duyusu kaybinin erken teshisi i¢in
TEOAE ve DPOAE testlerinin etkinligini piir ton odyometri ile karsilagtirmislardir.
Ototoksisite monitorizasyonu DPOAE testinin, piir ton odyometri ve TEOAE
testlerine gore o6zellikle yiiksek frekanslarda koklear disfonksiyonu saptamakta daha
duyarl oldugunu gostermislerdir. Piir ton odyometri testindeki yiiksek frekanslarda

esik degisikligi olmazken, DPOAE amplitiidlerinde belirgin diigiis gézlenmistir.
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Ozturan ve ark. (123) prostat kanseri i¢in kiimiilatif 300 mg/m2 cisplatin alan
hastalariin ototoksik monitérizasyonunda piir ton odyometri ve DPOAE testlerini
karsilastirmislardir. DPOAE testi piir ton odyometriye gore 1 kiir 6nceden isitme
kaybmi1 gostermistir. Sockalingam ve ark. cisplatin ototoksisitesinde DTH
fonksiyonlarimi gosteren en duyarli metotlarin TEOAE ve DPOAE testleri oldugunu
belirtmislerdir (104). Bizim ¢alismamizda cisplatin ototoksisitesinin fizyolojik
monitorizasyonu i¢cin ABR ve DPOAE kullanilmistir. DPOAE 6l¢limiinii tercih
etmemizin sebebi hem kokleaya spesifik hem de kolay uygulanabilir olmasidir.
Testin non-invaziv olmasi da 6nemli 6zelliklerinden birisidir.

Sisplatinin 6zellikle nefrotoksisite ve ototoksisite yan etkilerini azaltmak ve
sisplatin doz artis1 ile tedavi etkinligini artirmak amaciyla birgok ¢alisma yapilmstir.
Bu caligmalarda birgok antioksidan ve sitoprotektif ajan kullanilmistir. Bunlar
arasinda N-Asetil Sistein (NAC), sodyum tiosiilfat, glutatyon, D ve L-metionin,
dietilditiokarbamat, metiltiobenzoik asit, ALA, amifostine, fosfomisin, ebselen,
deferoxamine, salisilat, caspase inhibitorleri, bazi noérotropinler, E vitamini,
stiperoksit dismutaz, alfa melanosit stimiilan hormon, adenozin reseptdr agonistleri,
pantotenik  asit,  pifithrin,  lipoik  asit ve  melatonin  sayilabilir
(103,120,121,127,128,129,130). Hayvan c¢alismalarinda cisplatin ototoksisitesinde
sitoprotektif veya antioksidan maddeler sistemik ya da intratimpanik yolla
kullanilmistir.

Transtimpanik yolla, sitoprotektif ajan diger organlar etkilemeden direk yolla
ve ylksek konsantrasyonda i¢ kulaga gecer ve sistemik yan etkileri azdir (131).
Hughes ve ark. (119) tekrarlayan dozlarda cisplatine karst intratimpanik
deksametazon  etkinligini  fareler iizerinde  c¢alismuslardir.  Intratimpanik
deksametazonun herhangi bir otoprotektif etkisini saptanilmamistir. Roldan ve ark.
(118) sisplatin ile iliskili ototoksisitede intratimpanik DMSO kullaniminin etkinligini
arastirmiglardir. Koklea fonksiyonel ve morfolojik olarak degerlendirilmistir. Dimetil
stilfoksitin etkinligi tespit edilmemistir.

Sistemik kullanimda dikkat edilmesi gereken, kullanilan maddenin cisplatin ile
etkilesimi sonucu antitimor etkinligi bozup bozmamasidir. Mesna, D-metionin ve
sodyum tiyosiilfat gibi bilesikler sistemik kullanildiginda cisplatin ile inaktif

kompleks olusturarak cisplatinin antitimor etkinligini  azaltir, bu sebeple
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intratimpanik yolla kullanilmasi 6nerilmistir (105,132). N-asetil sistein’in hem
sistemik hem de transtimpanik uygulamada cisplatin kaynakli ototoksisitede
koruyucu etkileri saptanmistir. Choe ve ark. (128) intraperitoneal cisplatine karsi
transtimpanik NAC uygulamasinda DPOAE o6l¢iimlerinde anlamli olumlu sonuglar
almiglardir. Churc ve ark. (133) kobaylar lizerinde yaptig1r ¢alismada yiiksek doz
aminofostinin  otoprotektif etkilerini gostermislerdir fakat yan etki olarak
norotoksisite gelistigini raporlamiglardir. So ve ark. (134) T- tipi spesifik kalsiyum
kanal blokorii olan flurazinin cisplatin toksisitesinde etkinligini arastirmislardir.
Cisplatinin lipit peroksidasyonu ve mitokondriyal gegirgenlik artis1 gibi toksik
etkilerini inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayrica flurazin oksidatif strese karsi endojen
koruyucu molekiillerin salinimini arttirmistir.

Dickey ve ark. tarafindan ratlarda yapilan bir ¢alismada N-asetilsistein (NAC)’in
sisplatin ototoksisitesinde protektif etkisi test edilmis. Sisplatin tedavisinden 15
dakika once ratlara intravenoz (i.v) NAC verildikten sonra kontrol grubunda 6zellikle
yiksek frekanslarda belirgin ototoksisite izlenirken ¢aligma grubunda ABR
Olgtimlerinde anlamli proteksiyon izlenmis (135), yine L-N-asetil sisteinin sisplatin
ototoksisitesinde dis tily hiicrelerinde ve isitme sinirinde koruyucu etkinlik
gosterdigini bulmuslardir (136).

Wang ve arkadaglar1 ratlarda sisplatin uygulamasi sirasinda otoprotektif etkisi
uzun zamandir bilinmekte olan sodyum thiosiilfat1 klinik olarak yiiksek terapdtik
dozda intrakohlear perfiizyon seklinde uygulamislardir. Bu strateji oldukca basarili
olmus ve isitme kaybina dair herhangi bir belirti izlenmemistir. Histolojik analizlerde
Korti organindaki dis tiiylii hiicrelerde neredeyse tam bir korunma izlenirken
yalnizca sisplatinle tedavi edilen grupta isitmede ve dig tiiylii hiicrelerde belirgin
kay1p izlenmistir (137).

Minami ve arkadaslan tarafindan yapilan bir c¢alismada ratlara ugulanan iki
sikluslu sisplatin tedavisinin ikinci siklusu esnasinda subkutan olarak uygulanan
salisilatin kontrol grubu ile karsilastirildiginda ABR’deki degisiklikleri anlamli
derecede azalttigi izlenmistir. Ayrica bu caligmada kohleadaki antioksidan
konsantrasyonlar1 incelenmis ve ikinci sikliis esnasinda salisilat verilmesinin

kohleadaki total endojen antioksidan miktarini arttirdigi izlenmistir (138).
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Li ve arkadaglar tarafindan yapilan detayli bir ¢caligmada salisilatin otoprotektif
etkisi dogrulanmistir. Sisplatinin tek doz infilizyonu esnasinda uygulanan salisilatin
kontrol grubu ratlarla karsilastirildiginda ABR o6l¢limlerinde anlamli iyilesme
meydana getirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda salisilatin histolojik
olarakta otoprotektif oldugu one siiriilmiistiir. Sisplatinle birlikte salisilatin verildigi
grupta yalnizca sisplatin alan grupla karsilastirildiginda kohleanin her {i¢ kivriminda
da dis tiiylii hiicre kaybinin daha az oldugu izlenmistir. Li’ nin hayvan modelinde
salisilatin sisplatinin antitiimor aktivitesini azaltmadigi izlenmistir (139).

Korver ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢ingilla yuvarlak pencere
membranlarina direkt olarak D-metionin uygulanmistir. Sonucunda c¢ingillalarin
ABR ol¢limlerinde sisplatine karst neredeyse komplet bir korunma izlenirken ayni
zamanda histolojik incelemelerde de dis tliylii hiicre hasarinin meydana gelmedigi
tespit edilmistir. Yalnizca sisplatin alan hayvanlarin ABR esiklerinde belirgin artis ve
yaygin dis tiylii hiicre hasar1 izlenmistir (140). L-metionin’inde sisplatin
maruziyetinde yuvarlak pencere membranindan ozmotik pompa yoluyla
uygulaniminin ratlarda ABR esiklerinde ve dis tiiylii hiicrelerde koruyucu oldugu
gosterilmigtir (141).

Rybak ve arkadaslari ratlarda yaptiklari bir ¢aligmada glutatyon peroksidaz
benzeri aktivite gOsteren ve antioksidan gibi davranan ayrica lipid
peroksidasyonunuda inhibe eden Ebselen ve reaktif oksijen tiriinlerinin olusumunu
azaltabilen bir xanthine oksidaz inhibitorii olan Allopurinol’u sisplatinin ototoksik
etkisine kars1 protektif ajanlar olarak tek baslarina ve kombine olarak
uygulamislardir. Sonu¢ olarak bu ajanlarin kombine olarak kullanimimin tek
baslarma kullanimlarina gore daha diisiik dozlarda otoprotektif olduklarinm1 ABR esik
degerlerinde ve dis tiiylii hiicrelerde korunma ile dogrulamislardir (142).

Lynch ve arkadaglarida rat meme ve over kanser modellerinde yaptiklari
calismada sisplatin tedavisi sirasinda oral allopurinol ve ebselen uygulaniminin,
meme kanserinde antitimoral aktiviteyi etkilemeksizin ve over kanserinde de
antitiimoral aktiviteyi arttirarak, otorotektif etki gdsterdiklerini belirtmislerdir (143).

Sisplatin dncesi ebselen ve bir metal seatorii olan 4-metiltiobenzoik asit (MTBA)

uygulanmasi glutatyon seviyelerindeki, antioksidan enzim aktivitesindeki diisiisii
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engellemek ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmek suretiyle otoprotektif etki
saglamakta ve ABR esik degisikliklerini de engellemektedir (142).

Baz1 yazarlar sisplatin ototoksisitesinin asil mekanizmasinin; reaktif oksijen
partikiillerin {iretimi ve indiklenebilir nitrik oksit sentazin ( NOS ) fazla diizeyde
indiiklenmesi sonucu olusan nitrik oksit (NO) {retimi ile iliskili oldugunu
distinmektedirler.

Watanabe ve arkadaslar1 guinea piglerde sisplatinle indiiklenen ototoksisitede
NOS inhibit6érii olan NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) in etkisini
arastirmiglardir. Sonucunda ABR esik degisikliklerinin minimal oldugunu ve
immunohistolojik incelemelerde de muhtemel NOS II aktivitesinin rediiksiyonu
sonucunda kohleada diisiik NO seviyeleri tespit etmislerdir(144).

Fetoni ve arkadaslar1 Wistar ratlarda bir arastirma yaparak sisplatin uygulanan
hayvanlara es zamanli tiopronin (N-(2-mercaptopropionyl)-glycine) uygulamiglardir.
Hayvanlara hem DPOAE (distortion-product otoacoustic emissions) hem de elektron
mikroskopik inceleme yapilmistir. Sisplatin uygulanan hayvanlarda DPOAE
amplitiidlerinde ciddi inisler gbzlenmesine ragmen sisplatin ile birlikte tiopronin alan
hayvanlarda kayda deger bir degisiklik gézlenmemistir. Bununla birlikte sisplatin
alan grupta elektromikroskopik inceleme sonucu kohleanin bazal ve orta kivriminda
(bazalde daha yogun) dis tiiy hiicresi kaybi goriilmiistiir. Aksine sisplatinle birlikte
tiopronin alan grupta kohleada orta derece hasarlanma saptanmistir. Biitiin gruplara
apikal kivrimin etkilenmedigi de belirtilmistir (145).

Daldal ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada deksametazonun, ayrica NO
sentezini etkilemek suretiyle sisplatin indiiklii ototoksisitede protektif etkisi oldugu
DPOAE odlclimleri ile gosterilmistir (146). Kortikosteroidlerin i¢ kulakta reaktif
oksijen lriinlerinin olusumunu sinirladiklart daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir
(147,148). Farelerin i¢ kulak yapilarinda kortikosteroid reseptorlerinin varligi
steroidlerin i¢ kulakta etkilere yol acabilecegini gostermektedir (149). Bununla
birlikte, kortikosteroidler ayni zamanda tiimér hiicrelerinde apoptozis genlerini
azaltic etkiye de sahiptirler (150). Bu nedenle sisplatinle indiiklenen ototoksisitede
sistemik olarak uygulanmalar1 sisplatinin tiimorosidal etkinliginide azaltabilir. Ig¢
kulak hastaliklariin lokal tedavisinde ilaglarin intratimpanik uygulanimi giincel bir

metod olup, etkilerini gosterecekleri i¢ kulaga yuvarlak pencere membrani yoluyla
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gecise olanak tanimaktadir. Ozellikle orta kulaga uygulanan steroidlerin yuvarlak
pencere membranindan i¢ kulaga diffiize oldugu gosterilmistir (149,151,152). Bu
metodla, oral ya da parenteral yollarla karsilastirildiginda i¢ kulakta steroidin ¢ok
daha yiiksek konsantrasyonlar1 saglanabilmektedir (151,153). Ayrica lokal
uygulanim hiperglisemi, peptik iilser, hipertansiyon ve osteoporozis gibi steroidlerin
sistemik uygulaniminda sik goriilen yan etkilerinin ortaya ¢ikmasima (151,154) ve
daha oOnemlisi kemoterapotik ajanlarin  etkinliginin  azalmasina (150) engel
olmaktadir.

Altag ve arkadaglarmin guinea piglerde yaptiklar1 ¢alismada gentamisin ve
sisplatinin beraber kullaniminin ototoksisiteyi arttirdigi ve pirasetam ile birlikte
Kullaniminin ototoksisiteyi azalttigi gosterilmistir (155,156). Altas ve arkadaslar
tarafindan yapilan bagka bir calismada da guinea piglerde gama radyasyon
ototoksisitesinin L-Carnitin ile 6niine gegcilebilecegi gosterilmistir (157).

Glinlimiiz otolaringolojisinin ana odagi, hasarli doku veya organlarin
degistirilmesi ile fonksiyonun restorasyonudir. Bu degisim ya doku nakli ya da yapay
materyallerin implantasyonu ile kolaylastirilabilir. Immiin sistemin reddetme egilimi,
potansiyel verici bolge morbiditesi ve dondr dokunun sinirli tedarigi dahil olmak
tizere, bu yaklagimlarin her ikisiyle iligkili 6nemli uyarilar vardir. Hasarl1 dokunun
etkili, stabil ve uzun siireli onarimi sadece pluripotent progenitdr hiicrelerin
transplantasyonunu gerektirebilir; ancak, tamamlanmak igin 6zellikle i¢ kulakta
fonksiyonel restorasyon, hem kok hiicre transplantasyonu hem de normal
farklilasmay1 indiiklemek i¢in uygun ortamin saglanmasi i¢in doku miihendisliginin
gerekli olacagi disiiniilmektedir (158).

Kusurun tersine ¢evrilmesi icin yeterli sayida hiicrenin {iiretilmesi, hiicrelerin
dogru fenotipe gore ayrilmasi, uygun {i¢ boyutlu doku yapilarinin olusumu, mekanik
ve yapisal olarak uyumlu hiicrelerin / dokularin iiretimi dahil olmak iizere
fonksiyonel restorasyona ulagsmak i¢in birgok kriter yerine getirilmelidir (158).

Terapotik uygulama icin kok hiicrelerin en etkili kaynagimi olusturan sey
tartismalidir. Eriskin kok hiicrelerinin, sinir sistemi, dermis, kan ve i¢ kulak dahil
olmak tizere, tahmin edilenden ¢ok daha fazla sayida dokuda bulundugundan ve daha

once diistiniilenden ¢ok daha fazla plastisitesinin oldugundan siiphe yoktur (159).
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Bu hiicreler in vitro olarak farklilasma potansiyellerini kaybetmeden korunabilir
ve bir¢ok nesil igin ¢ogalirlar. Daha sonra osteoblastlar, kondrositler veya adipositler
olusturmak i¢in ayr1 soylar1 ayirmak i¢in indiiklenebilirler (159).

Bir dizi hiicre tedavisi c¢alismasi basar1 gostermistir. ES ve erigkin kok
hiicrelerinin normal ve hasarli dokulara in vivo olarak verilmesi ile baz1 durumlarda
terapOtik  bir etkinin gbzlemlendigi goriilmistir (160,161). Yetiskin sican
hipokampus tiirevi noral kok hiicreler (NSC'ler) beyin bolgelerine basarili bir sekilde
astlanmistir (162-164).

Bjorklund ve meslektaglar1 (2002) tarafindan yapilan bir arastirma, ES
hiicrelerinin terapdtik sonuglar i¢in potansiyelini gostermektedir. Fare ES hiicreleri,
bagisiklik sistemi baskilanmis sigcanlarin striatumlarinin igine transplante edildi. ES
hiicreleri, 14-16 haftalik bir siire boyunca striatum i¢inde tamamen farklilagmis
dopaminerjik néronlara kendiliginden ¢ogaldilar. Bu ndronlar, dopamin aracili motor
asimetrisinin tedrici ve siirekli davranigsal restorasyonunu baslatti(161). Bu
calismanin i¢ kulaga yonelik hiicre tedavisi i¢in benzer bir yaklasim baglaminda {imit
vericidir. Esit 6lclide cesaret verici ¢aligmalarin bir kismi, yetiskin kemik iligi kok
hiicrelerinin  diger organlardan gelen dokulari onararak tamir edebildigini
gostermistir (165-167).

Kokleada hiicre tedavisinin amact hasarli veya kayip hiicrelerin yerine koklear
mimariyi bozmadan ve mevcut isitme fonksiyonunu korumaktir veya tedavi etmektir.
Ototoksik ilaglarin uygulanmasi tiiylii hiicrelerde kalict isitme kusurlarina neden
olabilir (168).

I¢ kulaga kok hiicre uygulamasmin ilk raporlarindan biri, Ito ve arkadaslari
(2001) tarafindan sigan kokleara implante edilen yetiskin sigan NSC'lerinin hayatta
kalma ve gogiinii gosteren bir caligmadir. Kok hiicreler morfolojisini benimsedigi
Corti organma gog¢ etmistir (169). Bununla birlikte, bu morfolojiyi benimseyen
NSCl'lerin sayist smurhidir. Yazarlar, kok hiicrelerin kokleanin dogru boélgesine
lokalize olabilmesi halinde tiiylii hiicre karakteristiklerini alabileceklerini iddia
etmiglerdir (169). Ancak, kok hiicrelerin tek basina Corti organina dogru
hedeflenmesinin yeterli olmast muhtemel degildir. Hiicre gelisimi ve uygun

gelisimsel isaretler alarak farklilagma yetiskin kokleada mevcut olmayabilir.
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Bagka bir caligmada koklear sac hiicreleri, ototoksik antibiyotik neomisin'in
lokal enjeksiyonu ile tahrip edildi ve NSC'ler, kokleanin ikinci doniisiinden bir delik
acilarak implante edildi. Nakledilen hiicrelerin neredeyse yaris1 vestibiiler epitele gog
etti ve % 5'1 25 giin sonra tiiylii hiicre markeri miyozin VIla'y1 eksprese etti. Aksine,
cok az sayida kok hiicre koklear duyu epiteline go¢ etmistir ve higbiri miyosin VIla
eksprese etmemistir (170).

Matsuoka ve arkadaslar1 MSC'lerin in vivo olarak SGN'lerin 06zelliklerini
benimseme potansiyelini arastirdilar (171). MSC'ler ACTbEGFP farelerinden elde
edildi ve yetiskin gerbil kokleara timpanik veya modiolar enjeksiyon yoluyla enjekte
edildi. implantasyondan 7 giin sonra yapilan histolojik analizlerde hiicrelerin scala
timpani ve scala vestibuli'de oldugu ve sadece birkaginin scala mediaya gectigi
gortldi.

Corrales ve meslektaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise gerbillere
dogrudan dogruya uygulanmis ouabain ile isitme kaybi1 yaratildi. Sonrasinda ise kok
hiicreler yuvarlak pencere nislerinden koklear sinir govdesine enjekte edildi.
Implantasyon sonrasi iyilesme normal distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlarmn ve
koklear sinir lifi aktivitesini temsil eden artmis bilesik aksiyon potansiyeli esiklerinin
Olgiilmesiyle dogrulanmistir (172).

Hiicre tedavisi i¢in Onemli bir husus, yabanci hiicreler bir organizmaya
verildiginde immiinolojik reaktivite potansiyelidir. Bu etkiler alograftlar veya otolog
transplantasyonla agik bir sekilde sinirlandirilsa da, insan dokusunun kullanimiyla
ilgili etik kaygilar ve pratik zorluklar mevcuttur. Bu transplantasyon formlarinin
uygulanmasi olast degildir. Bu nedenle, siganlar, fareler, kobaylar ve domuzlar gibi
organizmalardan almman dokular ve hiicreler ¢ok daha erisilebilir oldugundan,
deneysel stratejileri ksenotransplantasyonu igermektedir. Aslinda, hiicre terapisinde
onemli ilerlemeler ksenotransplantasyon ile kolaylastirilmistir. Ozellikle karaciger
yetmezIligi, Huntington hastalig1 ve epilepsi gibi beyin rahatsizliklar1 i¢in domuz
greftleri kullanmaktadir(173). Bununla birlikte, her zaman yeni enfektif ajanlarin
hayvandan insana bulagma riski vardir.

Bir¢ok caligma, insanlarda gozlemlenen bir dizi norolojik bozuklugu tedavi
etmek icin hiicrelerin ve dokularin basarili ¢apraz tiir transplantasyonunu

gdstermistir. Ornegin, Gray ve meslektaslar1 (1999) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
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Parkinson hastaliginda transgenik bir farenin gelismekte olan hipokampusundan
tiretilen multipotent hiicrelerinin, etkilenen farelerin ve marmosetlerin
hipokampiisiine transplantasyonu tarif edilmistir (174). Daha sonra hiicrelerin hasarl
bolgeye goe ettigi ve hem ndronal hem de glial fenotipleri benimsedigi gosterilmistir.

Qu ve arkadaslar1 (2001) tarafindan yapilan daha umut verici bir ¢alisma, insan
kok hiicrelerinin diger tiirlerden organizmalara basarili bir sekilde asilanabilecegini
ve hatta islevi geri kazandirabildigini gostermistir. Bu arastirma grubu insan
NSC'lerini olgun (6 aylik) ve yash (24 aylik) siganlarin ventrikiillerine gonderdi.
Yash fareler, bilissel islevlerine dayanarak iki gruba ayrildi: yash bellek bozuk ve
bozulmamis. insan NSC implantasyonundan sonra, yasl hayvanlarin ¢cogunlugunun
olgun hayvanlarla ayni aralikta kognitif fonksiyon gelistirdigi ve bir yash bellek
engelli hayvanin olgun hayvanlarin herhangi birinden daha iyi davranis sergiledigi
bulunmustur (175).

Tamura ve arkadaglar tarafindan farelerde yapilan bir calismada farelerin dorsal
telensefalonu noroepitelinden elde edilen NSC’ler kullanilmistir. Farelerin sol
posterior semisirkiiler kanalindan sisplatin soliisyonu (fizyolojik salin i¢inde 2.5 mg /
ml; Sigma, St Louis, MO, ABD) enjekte edildi. Bu modelde, SG hiicrelerinin
yaklagik% 601 sisplatin tedavisinden 14 glin sonra kaybolur. Sisplatin
uygulanmasindan 14 giin sonra NSC agregatlar1 yuvarlak pencereden enjekte edildi.
Transplantasyondan 14 giin sonra, yapilan histolojik incelemelerde SG
hiicrelerindeki iyilesme gosterilmistir (176).

Yapilan calismalarda yeni dogan farelerin (177) ve yetiskin farelerin (178) i¢
kulagana agilanan NSC'lerin hayatta kaldigim1 gostermistir. Ek olarak NSC'lerin
aminoglikozidlerle hasar goren koklealarin modiolus ve duyusal epitelyumuna gog
ettigi gosterilmistir (179).

Yong-Bum ve arkadaslarinin yaptigi calismada ouabain ile hasar gormiis
kobayin skala timpanisine 7 glin sonra mezenkimal kok hiicre transplante edilmistir.
Bu sekilde yaratilmis olan isitsel noéropati modelinde kok hiicre verilen grupta SG
ndronlart artti ve ABR sonuglar transplantasyondan sonra hafif isitme iyilesmesi
gosterdi (180).

Li-Dong ve arkadaslari, yetiskin ve aminoglikozit ile sagirlastirilmis Sprague-

Dawley si¢anlarin skala timpanisine transplante edilen fare embriyonik kok
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hiicrelerinin (ESC'ler), go¢ edip ve kismen i¢ kulagin duyusal epitelinin yapisini geri
yiikleyebilecegini gosterdi. Normal kokleaya transplante edilen kok hiicreler gog
etmemislerdir, ancak amikasin ile hasar gormiis kokleadakiler scala mediaya ve
vestibiiler sisternaya gog edebilir (181).

Fu Y. ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 bir calismada normal saglikli siganlarda
yuvarlak pencere araciligi ile kokleaya ndral kok hiicre implante etmislerdir. Pre ve
post implantasyonel ABR testleri yapmis ve ABR sonucglar arasinda fark
bulmamislardir. K6k hiicre implantasyonu sonrasi 151k ve elektron mikroskopu ile
yapilan histolojik incelemelerde de belirgin bir fark gormemislerdir (182).

Fare veya sican kokleasina, embriyonik veya mezenkimal kok hiicre
implantasyon tedavisini arastiran birgok c¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarda
implante edilen kok hiicrelerin koklea igerisinde yaygin bir sekilde dagildigi ve
yerlestikleri alanlara uyumlu bir sekilde yiizey markerlarini sentezledigi ve koklear
histolojiyi restore ettigi gosterilmistir (183-185).

Bizim galismamizda kok hiicre+sisplatin grubu tiim gruplarla karsilastirildi. Kok
hiicre ve sisplatin uygulanan grup sham ve kontrol gruplar1 disindaki gruplardan
anlamli derecede daha diisiik isitme esiklerine sahipti. Kontrol grubu biitiin
gruplardan anlamli derecede daha diisiik isitme esiklerine sahipti. Bu sonucu kontrol
grubu haricindeki sicanlarin timpan membranlarina yapilan perforasyona ve
uygulanan sisplatinin neden oldugu ototoksisiteye bagli oldugunu diisiiniiyoruz. Kok
hiicre ve sisplatin uygulanan grup ile sham grubu arasinda isitme esikleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi. Bu da bize kok hiicre
kullaniminin sisplatine bagli ototoksisiteyr nétralize edebilme potansiyelini
gosteriyordu.

PRP grubu ve sisplatin grubu karsilastirildiginda PRP uygulanan grupta,
sisplatin gruba gore anlamli derecede daha diisiik ABR esikleri mevcuttu. PRP grubu
ve sham grubu karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli farklilk var ve PRP
grubunun ABR esikleri belirgin olarak daha yiiksekti. PRP, sisplatin ototoksisitesini
onlemede etki ediyor ancak kok hiicre tek basima daha etkili goriinmektedir. Kok
hiicre+PRP+sisplatin grubu ve sham grubu arasinda anlamli farklilik var ve kok

hiicre+PRP+sisplatin grubunun ABR esikleri daha yiiksekti.
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Kok hiicre+PRP+sisplatin uygulanan grup hem kok hiicre+sisplatin hem de
PRP+sisplatin uygulanan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek igitme esiklerine
sahipti. Kok hiicre ve PRP’nin beraber kullanilmasinin her ikisinin de tek
kullanilmasma gore birbirlerinin etkisini azalttifi goriildii. Bu konuda daha ileri
caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda, baska calismalarda da kullanilmis olan 4 giin boyunca giinliik
4mg/kg yani toplamda 16mg/kg olan boliinmiis dozlarda sisplatin uyguladik (97).
Sisplatin verilen siganlara sisplatin verilen 4 giin boyunca giinliik 15 ml subkiitan
serum fizyolojik enjeksiyonu yapip dehidratasyonun oniine gecildi. Hem bolinmiis
sisplatin dozlar1 hem de gilinliik yapilan hidrasyon ile calisma siiresince sigan
kaybimiz olmadi.

Biitin bu sonuglar belki s$oyle yorumlanabilir: Sisplatin ototoksisitesini
onlemede kok hiicre de PRP de etkiliydi. Kok hiicre kullanimi sham grubuna benzer
bir ABR sonucu gostermis olup sisplatin ototoksisitesini noétralize edebilme
potansiyeli gostermistir. Ancak bu iki ajanin(kok hiicre ve PRP) beraber kullanilmasi
tek tek kullanilmasina goére daha az etkili izlenmistir. Kok hiicre ve PRP’nin sisplatin
ototoksisitesini onlemedeki roliiniin arastirilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6.SONUC

Literatlir taramamizdan goriilebildigi kadar1 ile sisplatin ototoksisitesinden
korunmak igin ve/veya geri dondiirebilmek i¢in sayisiz ¢alismalar yapilmistir ve
yapilmaya devam etmektedir. Ancak heniiz bu ¢aligmalarin sonuglarindan higbiri
giinlik pratik kullanima dahil olmamistir. Bu c¢alismalarda kullanilan ajanlarin
hangisinin kullanilacagi konusunda ortak bir goriise varilamamustir.

Biz de c¢alismamizda son yillarda koklear toksisite ve hasarlanma
calismalarinda kullanilmakta olan kok hiicre ve literatiir taramasindan anlasildig:
kadar1 ile daha 6nce bu amacla denenmemis olan PRP ajanlarinin ayr1 ayr1 ve birlikte
kullanildiklar1 takdirde nasil sonuclar doguracagini aragtirmayi planladik.
Kullandigimiz sisplatine bagli gelisen ototoksisite ABR ile gosterildi.

Calismamizda kullandigimiz  kok hiicre ve PRP, sadece sisplatin
uyguladigimiz gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik ABR
esiklerine sahipti. Ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derece de
yiiksek ABR esikleri mevcuttu. Ayrica kok hiicrenin PRP’ye iistiinliigii mevcuttu ve
kok hiicre ile PRP’nin beraber kullaniminin birbirinin etkisini azalttigi goriilmiistiir.

Bu sonuglarin dogrulanmast i¢in immiinohistokimyasal ve elektron
mikroskopik calismalarin da dahil edildigi daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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