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GIRIS VE AMAC

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldosteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki analoglaridir.
ACTH (adrenokortikotropik hormon veya kortikotropin), 6n hipofiz tarafindan salgilanan ve
adrenal kortekste kortikosteroid hormonlarin sentez ve salgilanmasint kontrol eden
hormondur (1). Kortikosteroidler antienflamatuar, antialerjik ve immiinosupresif etkileri
nedeniyle en sik kullanilan ilaglardandir. Tedavi protokollerine 1940’larda girmisler ve o
zamandan beri daha etkili ve daha az yan etkili tiirevleri yapilmistir (2,3). Kortikosteroidlerin
i¢ kulak hastaliklarinda kullaniminda beklenen yarar, immiin aracili otoimmiin disfonksiyon
nedenli enflamasyonu azaltmalari ya da i¢ kulak noroepiteli iizerine olan direkt etkileri
olabilir (4). Orta kulak bosluguna uygulanan steroidlerin yuvarlak pencere yoluyla gecerek i¢
kulaktaki hiicresel 6demi ve metabolik bozukluklar1 diizeltip hiicre membran stabilizasyonu
sagladigr ve sedatif etkileriyle i¢ kulak sensor hiicrelerinin irritatif ya da hipersensitif
durumlarini baskiladig1 da one siiriilen etki mekanizmalari arasindadir (5). Timpanik kaviteye
enjekte edilen ilaglarin yuvarlak pencere yoluyla i¢ kulaga gecisi burasini, i¢ kulak
hastaliklarinin tedavisinde uygulamalarin hedefi haline getirmistir .

Intratimpanik (IT) uygulama, aminoglikozidler ve steroidler basta olmak iizere siv1 bir
ilacin timpanik membrandan enjeksiyonla (5), ventilasyon tiipii yardimiyla (6), transtubal (7),
transmeatal (8) kateterler yardimiyla orta kulaga verilmesi ve bu yolla ilacin dogrudan
yuvarlak pencere membrani ile temas ederek diflizyon yoluyla i¢ kulaga ge¢gmesi ya da lateral
semisirkiiler kanala acilan fenestra yoluyla vestibiiler labirent icine perfiizyon yoluyla

geemesini (9) tanimlamakta kullanilan bir terimdir.



Intratimpanik steroid terimi genel olarak glukokortikoidler i¢in kullanilan bir terimdir
ve kullanilan kortikosteroid hemen daima deksametazondur (10). Calismalara genel olarak
bakildiginda IT deksametazonun kullanildigi endikasyonlar arasinda idiopatik ani
sensorindral isitme kaybi, Meniere hastaligi, labirentin vertigo ve tinnitus yer almaktadir (11).

Intratimpanik steroid tedavisi, koklear hastaliklarm medikal tedavisinde son yillarda
popiilarite kazanmaya baslamis bir konudur (12). 1979°da Mc Cabe’nin otoimmiin i¢ kulak
hastaligin1 tanimlamasiyla steroidlerin kullanimi giindeme gelmistir (13). Immiin aracili i¢
kulak hastaliklar1 arasinda menenjit sonrasi labirentit, meniere hastaligi, idiopatik ani
sensorindral isitme kaybi, kronik progressif sensorindral isitme kaybi ve Cogan sendromu
sayilabilir (10). IT steroid tedavisi immiin aracili i¢ kulak hastaliklar1 disinda tinnitusta da
denenmistir (14). IT steroid tedavisinin ne kadar etkili oldugu, optimum dozaji ve uygulama
sikliginin ne olmasi gerektigi heniiz netlik kazanmamustir (15). Ayrica, isitmesi normal olan
kisilerde deksametazonun koklear fonksiyonlar {izerindeki etkisi ise bilinmemektedir.

Calismamizda isitmesi normal olan kobaylar iizerinde IT deksametazon uygulamasinin
koklear fonksiyonlar {izerindeki etkisininin, elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel diizeyde

incelenmesini amagladik.



GENEL BIiLGILER

KULAK ANATOMISI

Isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik igine yerlesmis,
gorevleri ve yapilar birbirinden farkli ii¢ kisimdan olusur: a- Dis kulak, b- Orta kulak, c- I¢
kulak (16).

Dis Kulak (Auris Externa)

Kulak kepgesi (Auricula) ve dis kulak yolu (Meatus acusticus externus) olmak iizere
iki kisimdan olusur (17).

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

Di1s kulak yolu, konkadan kulak zarina kadar olan uzunlugu igine alir (16). Hafif "S"
seklinde oblik yerlesim gosteren dis kulak yolunun arka-list duvar uzunlugu yaklasik 25 mm
iken, 6n-alt duvar 31 mm’dir (16,18). D1s kulak yolunun 1/3 dig kismin1 arka st kismi agik
bir boru seklindeki fibroelastik bir yap1 (kikirdak) olusturur; 2/3 i¢ kismi ise kemiksel
yapidadir. Dig kulak yolu kikirdak kismini orten deride kil kokii ter, yag ve serumen bezleri
vardir. Kemik kismi 6rten deri ise oldukca ince olup hemen periostun iizerini orter; kil, yag ve

serumen bezleri icermez (16-18).

Orta Kulak (Auris Media)
Kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan ve miikoz membranla ortiilii bir alandir.
Vertikal ve anteroposterior ¢aplart 15 mm, mediolateral derinligi listte 6 mm iken umbo

seviyesinde 2 mm’ye iner (18).



Orta kulak boslugu, énde tuba auditiva (Eustachi Borusu) ile nazofarenkse agilmakta,
arkada aditus ad antrum yolu ile mastoid antrum ve hiicreleriyle devam etmektedir (17). Orta
kulak boslugu topografik olarak kulak zarina goére ii¢ kisma ayrilir. Mezotimpanum kulak
zar1 diizeyine rastlayan, epitimpanum kulak zarinin tistiinde kalan ve hipotimpanum ise kulak
zarinin altinda kalan orta kulak boslugu boliimiidiir (16).

Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir:

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

kulak boslugunu orta kranial fossadan ayirir.

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

interna ile komsudur.

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

altinda ise Eustachi borusunun timpanik orifisi bulunur.

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

timpani bulunur (16-20).

5- Dis duvar: Bu duvar kulak zar1 ile skutum yapar. Skutum epitimpanumda insusura
timpanikusu iistten kapatan skuamoz kemigin uzantisidir. Kulak zar1 timpanik kemigin sulkus
timpanikusu i¢ine Gerlach halkasi ad1 verilen fibréz anulus ile tespit edilmistir (16,18,19,21).
Anulus tstte tam degildir. Anterior ve posterior malleolar ligamentlerle devam eder. Kulak
zarmin bu ligamentler iizerinde kalan gevsek kismina pars flaccida (Shrapnell zari), alttaki
gergin kismada pars tensa adi verilir. Kulak zar1 oval, yar1 gegirgen ve sedef renklidir.
Vertikal uzunlugu 9-10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm, kalinlig1 0.1 mm’dir (17,21-24).
Kulak zarmin pars tensa parcasinda ortada yukardan asagi dogru uzanan malleusun kulak zar

icerisinde yer alan pargast olan manubrium mallei bulunur. Manubrium mallei’nin



bitimindeki nokta seklindeki goriintiiye umbo denir (17-19). Umbodan baslayarak one ve
asagiya dogru kulak zarmin kenarmna kadar ilerleyen liggen goriiniisiindeki aydinlik alana
Politzer ticgeni adi1 verilir (20). Kulak zarmin pars tensa boliimii ti¢ tabakadan yapilmustir.
Dista dis kulak yolu derisi, i¢ yiizde orta kulak mukozasi ve bunlarin arasinda fibroz tabaka

vardir (16-19). Kulak zarinin pars flaccida boliimiinde fibr6z tabaka yoktur (17).

6- i¢ duvar: Orta kulag: i¢ kulaktan ayirir. Epitimpanum kisminda horizontal, anterior
ve posterior vertikal semisirkiiler kanal ile fasyal sinirin gectigi Fallop kanali vardir.
Mezotimpanumdaki i¢ duvarda ise fasyal sinirin hemen altindan baglayan ve kokleanin birinci
turuna rastlayan promontoryum ve labirent pencereleri bulunur. Promontoryumun arka-iist
tarafindaki ¢ukurluk, oval pencere (fossula fenestra vestibili) adini alir ve stapes tabaninin
yerlestigi yerdir. Promontoryumun arka alt tarafinda yuvarlak pencere (fossula fenestra
cochlea) bulunur ve membrana secundaria denilen fibroz bir doku ile kaplidir (16-20).
Timpanik kaviteye uygulanan medikal preparatlarin i¢ kulak sivilarina ana gecis yeri olan
yuvarlak pencere yaklasik 1.5 mm genisliginde ve 2-3 mm uzunlugundadir (25). Yuvarlak
pencere nisinin sekli, orta kulaktaki degisik maddelerin ve orta kulak effiizyonlarinin bu
bolgede birikmesine neden olur (26). Boylece orta kulak sivilarinin i¢ kulaga difiizyonlarinin
artmasimna neden olabilir. Yuvarlak pencere membrani ayrica ses iletiminde de rol alir.
Promontoryumun orta kisminin yiizeyinde damar ve sinirden olusmus bir ag (plexus
tympanicus) bulunur (16-20).

Orta kulak boslugunda malleus, inkus ve stapes olmak iizere {i¢ tane hareketli
kemik¢ik yer almaktadir (17-19,22). Kemikgikler manubrium mallei araciliiyla kulak zarina
ve anuler ligament ile oval pencereye baglanmislardir. Kemikgikler arasinda inkudo-malleolar
ve inkudo-stapedial olmak iizere iki eklem vardir. Ayrica kemikgikleri orta kulak duvarina
baglayan iki kas ve dort ligament bulunur. Dort ligamentin {li¢ii malleusa, biri inkusa aittir.

Kemikgiklere yapisan kaslar m. tensor tympani ve m. stapedius’dur (16,19,23).

i¢ Kulak (4uris Interna)

I¢ kulak, isitme ve denge ile ilgili reseptorlerin bulundugu kisimdir ve temporal
kemigin petr6z boliimiine yerlesmistir (16-18). Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta
kulakla, koklear ve vestibiiler aquaduktus yolu ile kafa i¢ine baglantilidir (16-17).

I¢ kulagin kan akimini a. auditiva interna (labirentin arter) saglar. A. auditiva interna

genellikle a. cerebelli antero-inferior’dan kaynaklanir. Ancak, direkt olarak baziler arterden



hatta vertebral arterden de kaynaklanabilir (17,20,21,24,27). I¢ kulagin vendz doniisii
arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu ile olusan labirentin ven ile olur.
Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir (28).

I¢ kulak sivilar1 perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere iic cesittir. Perilenf
kimyasal olarak ekstraselliiler siviy1 andirir, Na’dan zengin (Na® 148 mEq/L), K"dan
fakirdir ( (K+4-6 mEq/L). Endolenf yapiminda stria vaskiilaris rol alir. K™dan zengin
(K'140-160 mEq/L), Na"dan fakirdir ( Na™ 6-10 mEq/L). Kortilenf Corti tiineli ile Nuel
bosluklarinda bulunur. Beyin omirilik sivisindan kemiksi spiral laminanin kanalciklar1 i¢inde
seyreden akustik sinirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin yiiksek K icerigi noral iletiyi
engelleyecegi icin Corti tlinelinin i¢inden gecen dis tliylii hiicrelerin lifleri kimyasal olarak
perilenfe benzeyen kortilenf ile sarilmistir (24).

I¢ kulak kemik (periotik) ve membrandz (zar) labirent olmak iizere iki kisimdan olusur

(17-20).

Kemik labirent: Otik kapsiil adi verilen sert kompakt kemik dokusu tarafindan
olusturulur. Zar labirent bunun i¢inde yer almaktadir. Aralarinda perilenf denen sivi bulunur
(27). Kemik labirent su kisimlardan olusur.

1- Vestibulum

2- Kemik semisirkiiler kanallar

3- Koklea

4- Aquaduktus vestibuli

5- Aquaduktus koklea

1- Vestibulum: Yaklasik 4 mm ¢apinda diizensiz ovoid bir kavitedir. Disg yan duvari
yuvarlak ve oval pencere araciligiyla timpanik kaviteye; 6n duvar kokleaya komsudur. Ust ve
arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvarda ise 6n altta sakkulusun yerlestigi
sferik reses, arka iistte ise utrikulusun yerlestigi eliptik reses bulunur (27,28).

2- Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior, lateral olmak iizere ii¢
semisirkiiler kanal uzayin li¢ diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir dairenin
2/3’1 kadar olan bu kanallar vestibuluma acilir (18,27,28).

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

tiiptiir. Modiolus, canalis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea’dan olusur.



Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolus ic¢indeki ince kanallardan koklear
damarlar, sekizinci kranial sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral bir
sekilde olmasindan dolay1 modiolusun spiral kanali ad1 da verilen Rosenthal kanalina agilirlar
(Sekil 1). Bu kanalin i¢inde ganglion spirale de denilen Corti ganglionu bulunur.

Canalis spiralis cochlea, modiolusun ¢evresini iki buguk defa spiral olarak dolanan
kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baslar ve zirve veya kupula adi verilen
kapal1 bir ucla sonlanir.

Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran adi
verilen fibr6z bir tabaka ile devam eder ve karsi duvara ulagarak canalis spiralis cochlea’y:
ikiye boler. Vestibuluma acilan iist pargaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligiyla kavum
timpaniye acilan alt parcaya skala timpani denir. Iki skala; kokleanin tepesinde helikotrema
denilen delikle birlesir.

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

bulunur (27-29).

Sekil 1. Kokleanmin radyal Kesiti (bazal—apeks) (29)

4- Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petréz kemigin
fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin icinde zar labirente ait duktus
endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (27,28,30).

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

niteligi tasimaz (16).



Reissner menmhram

Sekil 2. Koklear skalalar ve Corti orgam (29)

Zar labirent:

1- Utrikulus

2- Sakkulus

3- Duktus semisirkiilaris

4- Duktus endolenfatikus
5- Duktus perilenfatikus

6- Duktus koklearis

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

2- Sakkulus: Sakkul de oval bi¢imlidir fakat utrikulustan kiiciiktiir. Yap1 bakimindan
utrikulusun aynist olmasina ragmen, makulas1 utrikulustaki gibi yatay degil, diisey konumda
yerlesmistir. Makulalar yer ¢cekimi ve lineer hareketlerden etkilenirler (16).

3- Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5’lik kismi perilenf ile doludur. Membrandz
kanallarin ampullalarinda krista ampiillaris ad1 verilen bolgelerde duyu epiteli mevcuttur.

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

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

subaraknoidal boslugu birlestirir. I¢inde perilenf bulunur (27,28).
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6- Duktus koklearis: Membrandz labirentin bu parcast kemik kokleanin spiral kanalini
tiim uzunlugunca takip eder (18). Ucgen seklindeki koklear duktus ii¢ bolgeye ayrilabilir.

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

2- Spiral ligaman, stria vaskiilaris, spiral prominens ve dis sulkusu iceren lateral

duvar

3- Skala media ve skala timpani arasinda sinir olusturan baziler membran ve ossedz

spiral lamina

Reissner membran (Vestibiiler membran); Skala mediay1 skala vestibiiliden ayiran ii¢
katmanli bir yapidir. Bu ii¢ katmanli yap1, bir bazal lamina ile ayrilan iki hiicre tabakasindan
olusur. Reissner membrani spiral limbusun modiolar kenarina ve lateralde stria vaskiilarisin
apeksinde spiral ligamana yapisir.

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

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

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

Dis sulkus; Spiral ligaman ve baziler membranin Cladius hiicreleri tarafindan
olusturulan acik kanala denir (27).

Baziler membran; Kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligaman icine
kadar uzanir. Insanda ortalama uzunlugu 31.5 mm’dir. Genisligi bazal turdan baslayarak

apikale dogru artar. Baziler membranin uzunlugu boyunca, kalinligt ve genisligindeki



degisiklikler membranin frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve “travelling wave”
olusumundan sorumludur . Baziler membranin dis tarafinda Claudius ve Boettcher hiicreleri

bulunur ($ekil 3). Bundan sonra Corti organi baslar (16,27,29).

miyelinsir sinir liflexi

Hensen SKALA MEDIA
dag Hiylii hiicreler

hiicrelexi

(lateral}

4/ Cladius hiiereleri @
A

Sekil 3. Baziler membran bolgeleri ve Corti organi (29)

Corti organi: Baziler membranin i¢ kenarinda dizilmis noroepiteliyal yapilari igerir.
Insanda koklea igerisindeki toplam uzunlugu yaklasik 35 mm civarindadir. Genisligi bazalden
apekse giderek artar. I¢ tiiylii hiicreler (ITH) ve dis tiiylii hiicreler (DTH) olmak iizere 2 farkl
duyusal hiicre ve destek hiicrelerini igerir (Sekil 3). DTH’in etrafin1 saran genis bir
ekstraselliiler bosluk (Nuel boslugu) ve DTH ile ITH arasinda tiinel biciminde bir bosluk
(Corti tiineli) bulunur. Bu bosluklar destek hiicrelerinin 6zellesmesi ile meydana gelir.
Bosluklarin igerisinde perilenf bulunur.

Corti organmi yapisinda destek hiicreler olarak; Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri,
stitun hiicreleri (pillar hiicreler) ile falangeal (parmaksi) hiicreler bulunmaktadir (27,29).

Corti organ1 yapisindaki DTH ve ITH mekanik (akustik) enerjinin, elektriksel (noral)
enerjiye transdiiksiyonunda major rol oynar. Her iki hiicre morfolojik olarak ve ndral
innervasyon yoniinden belirgin farklilik gosterir (16,31).

Dis tiiylii hiicreler; silindirik yapida olup, niikleuslar1 bazal yerlesim gosterir. 3-4 sira
halinde bulunurlar. Dis tiily hiicre demetleri karakteristik olarak “W” seklinde izlenir.
Tektoryal membran ile temas halindedir ve 3 siral1 46-148 adet stereosilyadan olusur. DTH’in
uzunluklar1 koklea bazalinden apekse dogru giderek artar. Stereosilyalarinda da benzer bir

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

yerlesmis, 2 sirali ve cift “V” seklinde (Sekil 4) diizenlenmis 120 stereosilya icerir (27,29).

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

goriintiisii (29)

Afferent sinir liflerinin %90-95’i ITH ile sinaps yapar. Bunlar Tip I noron olarak
adlandirilir. Her bir i¢ tliylil hiicre yaklagik 15-20 Tip I ndron tarafindan innerve edilir. DTH
geri kalan %5-10"u tarafindan innerve edilir. Bunlara Tip II néron denir. Her bir Tip II néron
yaklasik 10 dis tiiylii hiicreyi innerve eder. Tip I’ler miyelinli liflerdir. Tip II ndronlar ise
miyelinsizdirler. I¢ ve DTH’i innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir

(16,18,27,31).

KOBAY (GUINEA PiG) TEMPORAL KEMIiK ANATOMISi

Koklea, timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial duvarinin
biiyiik béliimiinii yapar. I¢ kulak kavitesi genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilmstir.
Koklea ve her ii¢ semisirkiiler kanal orta kulak kavitesinde ¢ikint1 yaparlar ve boylece
kolaylikla tanimabilirler (32). Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve
skala media olmak flizere li¢ tubiiler kompartmandan olusur. Kobay ve insan kulagi

morfolojisi bir ¢ok yonden benzerlikler gostermesine ragmen bazi farkliliklar mevcuttur.

Bu farkliliklar sunlardir (32-34):
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e Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiylikliigline oranla
insandakinden daha biiyiiktiir. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.

e Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiyiik hiicreden olusur ve insandaki
trabekiilasyon yoktur.

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

o Kemikgikler iki tanedir (malleoinkudal kompleks ve stapes).

e Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

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

e Kobaylarda internal akustik meatus bulunmamaktadir.

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

ISITME FiZYOLOJISi

Aurikulanin topladig1 ses enerjisinin, kulagin ¢esitli boliimlerinde degisikliklere
ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada ses halinde
algilanmas1 olayina isitme denir (17). Isitme, isitme sistemi (auditory system) adi verilen
genis bir bolgeyi ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi
bu sistemin parcalaridir (16). Isitme organi fonksiyonel bakimdan iki kisimda incelenir:

1- {letim aygit:

2- Persepsion (alg1) aygiti

Bunlardan iletim aygiti; dis kulak ve orta kulak, persepsiyon aygiti ise i¢ kulak, isitme
siniri ve onun santral baglantilari ile isitme merkezinden olusur (17).

Ses dalgasinin Corti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici, kulak
kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici etkileri vardir (18).

Isitme fonksiyonu ses dalgalarinin dis kulak yoluna girmesi ile baslar. Dis kulak yolu
ses dalgalarin1 sikistirir ve gergin olan kulak zarina iletir. Hava yolu denilen bu sisteme
karsilik kafa kemikleri de titresimleri i¢ kulaga kadar ulastirabilmektedir. Buna kemik yolu
denilmektedir. Normal bir kulakta hava yolu ile isitme, kemik yolu ile isitmeden ortalama iki
kat fazladir (17).

Isitme icin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden Corti organma iletilmesi gerekir

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

tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir (16).

Dis Kulak Yolu Fizyolojisi

Kulak kepcgesi, konumu ve bigimi ile ¢evredeki sesleri toplamaya, yonlendirmeye
yarar. Konka ise megafon gorevi yapar ve ses dalgalarini dis kulak yolunda yogunlastirir. Bu
sekilde ses dalgalarinin siddetini 6 dB arttirdig1 sanilmaktadir. Ses dalgalarinin atmosferde
yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi karsilastirildiginda yetiskin bir insanda sesin
siddetinin arttig1 ve bu artisin 1000-8000 Hz frekanslar1 arasinda oldugu saptanmigtir. Normal
yetiskinlerde bu siddet artis1 3500-4000 Hz frekansindaki en yiiksek degerine erigsmektedir
(16,31,35,36).

Orta Kulak Fizyolojisi

Orta kulak ses enerjisini dig kulak yolundaki hava ortamindan kokleadaki siviya iletim
roliinii Gistlenir (31,37). Ses dalgalar1 ortam degistirirken hava ve perilenf arasindaki rezistans
farkindan dolay1 yaklasik 30 dB kayba ugrar. Orta kulagin gorevi ortam degistirmekten
meydana gelen bu kaybi karsilamak yani sesin siddetini 30 dB artirmaktir (16,37). Orta kulak
burada transduser gibi rol oynayarak impedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gegen
akustik enerji amplifiye olur (35,37).

Orta kulak sesin siddetini {i¢ mekanizma ile arttirir (16):

1- Kulak zarinin kaldirag yiikseltici etkisi (catenary lever)

2- Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi (ossicular lever)

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

Kulak zar1 ses alicis1 ve transformatordiir. Kulak zarinin titresim bakimindan kemik
anulus ve manibrum mallei olmak tizere iki sabit noktasi vardir. Kulak zar1 kemige sikica
yapistig icin anulusda titresmez, ancak ince olan orta kisimda titresir. Bu sekilde ses enerjisi
kismen hareketli manubriuma biiyiiyerek geger. Buna "catenary lever" denilmektedir. Sonugta
dis kulak yolunda kulak zarina gelen ses enerjisi kemikg¢ik sistemine amplifiye edilerek
ulagtirilir (16). Kemik zincirinin manivelas1 malleus basi ile lentikiiler ¢ikinti arasindadir. Bu

sistemin yiikseltici etkisi umbo ve procesus brevis arasindaki dogru ile incus’un uzun kolunun

13



birbirine oranindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi 1.3/1
olarak hesaplanmistir. Bu yaklasitk 2.5 dB’lik artis saglar (16,17,31). Orta kulagin
amplifikator etkisinde en 6nemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu mekanizma kulak zar1 ile
stapes tabani arasindaki ylizey alan farkindan kaynaklanmaktadir. Kulak zarmin titresime
katilan boliimii 55 mm?, oval pencere membraninin yiizélglimii 3.2~3.5 mm? 'dir. Bunun
ikisinin arsindaki oran 17/1 'dir. Bu yaklasik 25 dB'lik bir artisa neden olur (17).

Orta kulak kaslarinin ses iletimini etkiledigi asikardir, ancak hala bu etkinin derecesi
ve ayrintilart tam olarak bilinmemektedir (31). M. stapedius ve m. tensor tympani'nin
kontraksiyonlar1 siddetli sesleri sondiirme (attenuation) etkisi ile i¢ kulak yapilarint koruyucu
etkiye sahiptir (36,37).

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

olmayan bir enerji i¢ kulaga iletilir (31,37).

I¢ Kulak Fizyolojisi

Kemik zinciri ile iletilen ses, kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere yoluyla girer.
Normal kosullarda kulak zar1 ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulasan ses enerjisi hem
hizli hem de yukarida bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayi, hava yoluyla
yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir. Pencerelere ulasan iki ayr1 ses dalgasi
arasinda iletim hizinin farkl olmasi yiiziinden faz farki ortaya ¢ikar. Bu faz farki sonucu, ses
dalgalarmin perilenfe ge¢cmesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler
meydana gelir (16,17). Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar uzanir.
Bekesy, bu harekete gezinen dalga "travelling wave" adin1 vermistir (16).

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

apikal turda en yiiksek seviyeye erisir (16,17,31,37). Bu ylizden yiiksek frekansli seslerde
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gezinen dalga bazal turda kalir, fakat algak frekansh seslerde bazal turdan baslayarak apikal
tura kadar devam eder (16,31). Orta kulaktaki lineer 6zelliklerin aksine baziler membrandaki
titresim amplitiidleri non-lineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayn1 oranda artmaz ve
bu 6zellik yiiksek frekanslarda daha belirgindir (37).

Corti organinin i¢ ve dis tiiylii hiicreleri mekanik (akustik) enerjinin elektriksel (ndral)
enerjiye donilisimiinde (tranduction) major bir rol oynar. DoOniisiim olaymin meydana
gelisinde titrek tlly ve sterosilya kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul
edilmektedir. Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 vardir. Bu kanallar
sterosilyalarin hareketleri ile agilir veya kapanirlar. Baziler membran hareketleri ile
sterosilyalar hareket eder ve iyon kanallari hareketin yoniline gore agilir veya kapanirlar.
Sonugcta, baziler membran hareketleri elektriki akima doniismiis olur ve kendileri ile iliskili
olan afferent sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarilir. Sinir lifleri ile hiicreler arasinda
spesifik bir ndrotransmitter olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklar
titrek tlylii hiicrelerin 6zelliklerini aynen yansitirlar. Karakteristik frekansi ve non-lineer
ozellikler, aynen sinir liflerinde de goriiliir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore
Corti organinda kodlanmis olur (31,35). Bu enerji de sinir impulslart dogurarak sesin VIII.
sinir lifleriyle merkeze iletilmesine sebep olur. Ses uyaranlari tagidiklar1 frekanslara gore
beyinde degisik yerlerde sonlanir. Yiiksek tonlar isitme merkezinin derinliklerinde diisiik
tonlar ise yiizeylerinde sonlamir (17). Isitme merkezi temporal lobdaki Sylvian yariginda

yerlesmistir (31).

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldosteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki analoglaridir.
ACTH (adrenokortikotropik hormon veya kortikotropin), 6n hipofiz tarafindan salgilanan ve
adrenal kortekste kortikosteroid hormonlarin sentez ve salgilanmasini kontrol eden
hormondur (1). Kortikosteroidler antienflamatuar, antialerjik ve immiinosupresif etkileri
nedeniyle en sik kullanilan ilaglardandir. Tedavi protokollerine 1940’larda girmisler ve o
zamandan beri daha etkili ve daha az yan etkili tiirevleri yapilmistir (2,3). Adrenal kortekste
fizyolojik etkinlik gosteren ii¢ tiirlii steroid hormon sentez edilir. Bunlardan biri
glukokortikoid olan kortizol’dur ve yasamsal éneme sahiptir. ikincisi, mineralokortikoid
hormon olan aldosterondur. Gerek kortizol ve gerekse aldosteron 21 karbonlu steroidlerdir.

Ucgiincii adrenal korteks hormon tiirii, 19 karbonlu steroidler olan androjenlerdir (1).
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Kortikosteroid hormonlar ve ilaglar, hedef hiicrelerde hiicre membranini asip
sitoplazma ve cekirdek icinde kendilerine 06zgii reseptor proteini ile birlesirler. Hedef
hiicrelerde birbirinden ayri1 mineralokortikoid reseptorii ve glukokortikoid reseptorii vardir
(1). Kokleada ozellikle tiiylii hiicrelerin, destek hiicrelerinin, spiral limbusun, tektoriyal
membranin, baziler mebranin, dis ve i¢ sulkus hiicrelerinin, Reissner membraninin ve spiral
ganglion ndéronlarinin yogun olarak bu reseptorleri igerdigi dikkati ¢ekmistir (38).

Kortikosteroid reseptor protein kompleksi hiicre ¢ekirdeginde kromatin ile birlesir ve
kendine 6zgii genleri etkilemek suretiyle o genlerin ekspresyonunu yani o genlere 6zel mRNA
tirlerinin yapimint arttirir. Sonugta hiicrenin ribozomlarinda belirli proteinlerin sentezi
hizlandirilir. Hiicre i¢i bu etkilesimin ardindan hedef organ ve tiim viicut diizeyinde fizyolojik
ve farmakolojik etkiler meydana gelir (2,3). Bunlar karbonhidrat, protein, yag metabolizmast
tizerine etkiler, antienflamatuar etki, immunsupresif etki, hematopoetik sistem, santral sinir
sistemi, kardyovaskiiler sistem tizerine etkiler, bdobrekler, kalsiyuam mekanizmasi, ¢izgili
kaslar tlizerine etkiler, strese karst koruma, ACTH salgilanmasinin inibisyonu ve korteks

atrofisi, dogum eylemindeki etkiler olarak sayilabilir (1).

Antienflamatuar Etki

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut ve 6zellikle kronik iltihap
olaylarini inhibe ederler (1). Enflamasyonun erken fizyolojik belirtileri olan olaylar1 (kapiller
dilatasyon, damar ¢eperine fibrin ¢okmesi, lokal 6dem, 16kositlerin iltihap alanina migrasyonu
ve fagositik etkinlik artmasi gibi) ve ge¢ histolojik belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis,
kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi ve nihayet nedbelesme) inhibe ederler. Antijen
antikor birlesmesi veya antijen tarafindan duyarli lenfositlerin aktive edilmesi sonucu alerjik
iltihap olayr da glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir (1-3). Kronik iltihap olay1 iizerinde
akut iltihap olay1 tizerinde oldugundan daha etkilidirler (1).

Immiinosupresif Etki

Glukokortikoidler suprafizyolojik dozlarda, immiin sistemin efektor hiicreleri arasinda
cok sayida sitokinler tarafindan saglanan iletisimi; otokrin, parakrin ve endokrin nitelikte
etkinlikler gosteren bu faktorlerin iiretimini ve/veya onlarin etkilerini inhibe etmek suretiyle
bozarlar. Glukokortikoidlerin immiinsupresif etkileri, monositlerin, makrofajlarin ve endotel
hiicrelerinin immiin satagsma sonucu aktive edilmelerinin ve sitokin salgilamalarinin

inhibisyonuna dayandigindan antienflamatuar etkilerine mekanizma bakimindan benzer (1).
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Glukokortikoid flac Tiirleri
1. Dogal glukokortikoidler: Hidrokortizon (Kortizol): Insanda  dogal
glukokortikoidlerin en 6nemlisidir. Diger dogal glukokortikoidler ise hidrokortizon asetat,

hidrokortizon hidrojen siiksinat, kortizon asetat’tir (1).

2. Sentetik glukokortikoidler: Hidrokortizon ve kortizon gibi dogal
glukokortikoidler, = glukokortikoid  (antienflamatuar)  etkileri ~ yaninda  belirgin
mineralokortikoid (su ve sodyum tutucu) etki gosterirler. Replasman tedavisi disinda kalan
endikasyonlarda bu son 6zellik 6nemli bir sakinca olusturur. Bu nedenle mineralokortikoid
etkinligi cok diisiik veya hi¢ olmayan yeni glukokortikoidler sentez edilmistir. Cesitli
kortikosteroid ilaglarin glukokortikoid ve minerolokortikoid etkinlikleri hidrokortizonunki
birim olarak kabul edilmek suretiyle Tablo 1°de karsilagtirmali bir sekilde ve optimal giinliik
dozlar ile birlikte gosterilmistir (39).

Prednizon: Karacigerde prednizolona doniismek suretiyle etkinlik kazanir. Tablet
seklinde agizdan kullanilir. Lokal uygulandiginda etkisi yoktur.

Deksametazon: Kimyaca 9a-fluoro-16a-metilprednizolondur. Agiz yoluyla tablet
seklinde kullanilir. Plazmadaki yarilanma omrii 3 saat kadardir. Plazma proteinlerine en az
baglanan glukokortikoddir.

Deksametazon sodyum fosfat: Suda gorece fazla ¢oziinen bir deksametazon esteridir.
Sudaki steril solusyonu intavendz ya da intramuskuler olarak uygulanir. Ayrica pomad, géz
damlas1 veya géz pomadi seklinde lokal uygulanan %0.05-0.1 ilag i¢eren preparatlari vardir.

Diger sentetik glukokortikoidler ise, prednizolon, prednizolon asetat, prednizolon
butilasetat ve prednizolon pivalat, prednizolon sodyum fosfat, prednizolon hemisiiksinat,
metilprednizolon asetat, metilprednizolon sodyum siiksinat, triamsinolon, triamsinolon
asetonid, triamsinolon diasetat, betametazon, betametazon asetat, betametazon sodyum fosfat,
betametazon valerat, mometazon furoat, fludrokortizon asetat, beklometazon dipropionat,
budesonid, flutikazon propionat, flunisolid, klobetazon butirat ve klobetazol propionat’tir(1).

Tiim kortikosteroidler oral yolla kullanilabilirler. Kortikosteroidlerin uygulama yollar1
intramuskuler olarak; kortizon, dezoksikortikosteron, triamsinolon, intamuskuler ve
intraven0z olarak; deksametazon, hidrokortizon, metilprednizolon, prednizolon, aerosol
olarak; flunisolid, flutikazon propionat, triamsinolon, topikal olarak; beklometazon
dipropionat, deksametazon, hidrokortizon ve triamsinolon seklinde 6zetlenebilir. Etki siireleri

bakimindan kisa, orta, uzun olarak siniflanmaktadir. Hidrokortizonun etki siiresi birim olarak
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kabul edildiginde hidrokortizon ve kortizon kisa etkili (8-12 saat), prednizon, prednizolon,

metilprednizolon, triamsinolon orta etkili, betametazon ve deksametazon uzun etili

glukokortikoidlerler olarak siniflandirilir (39).

Tablo 1. Cesitli kortikosteroidlerin antienflamatuar ve sodyum tutucu gii¢lerinin

karsilastirilmasi1 ve optimal giinliik dozlar1 (hidrokortizonun etki giicii 1
olarak kabul edilmistir) (1)

Kortikosteroid Antienflamatuar Sodyum tutucu Giinliik optimal doz
etki giicii etki giicii (mg)
Hidrokortizon 1 1 50-100
Kortizon asetat 0.7 0.7 50-100
Prednizon 4 0.7 10-20
Prednizolon 4 0.7 10-20
Metilprednizolon 5 0.5 10-20
Triamsinolon 3 ~0 5-20
Deksametazon 30 2 0.75-3
Parametazon 6 ~0 4-6
Betametazon 20 0.5 0.6-3
Aldosteron 0.1 400 -
Fludrokortizon 10 400 0.1-0.2

Sistemik Steroid Kullaniminin Yan Etkileri

Glukokortikoidler 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siire kullanildiklarinda fazla sayida

ve ciddi yan tesirler olustururlar (1).

Iyatrojenik Cushing sendromu

Osteoporoz ve osteonekroz

Peptik iilser olusumu ve yara nedbelesmesinde gecikme
Enfeksiyon gelisiminin kolaylagmasi

Ciltte atrofi

Diyabet olusumu

Miyopati ve halsizlik

Biiylimenin baskilanmasi

Odem ve hipokalemi

Goze lokal uygulandiklarinda kornea iilseri, lokal ya da sistemik uygulandiklarinda g6z ici
basincinda artis meydana gelmesi

Adrenal korteks atrofisi
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e Diger yan etkiler: Intrakranial basing yiikselmesi, hiperkoagiilabilite, ateroskleroz

gelisiminin hizlanmasi, konviilsiyonlar, bas agrisi, impotans, kadinlarda amenore

Kortikosteroidlerin Intratimpanik Uygulanimlari
Intratimpanik uygulama i¢ kulakta intravendz veya oral uygulamaya gore daha yiiksek
steroid konsantrasyonlart saglar. Hidrokortizon, metilprednizolon ve deksametazonun
(sirastyla kisa, orta, uzun etkili kortikosteroidler) intravendz ve IT uygulanimlari
karsilastirildiginda her ii¢ steroid de kan-labirent bariyerini gecebilmelerine ragmen, IT
uygulamada i¢ kulak sivilarinda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur.
Metilprednizolon, incelenen {i¢ ilagtan endolenf ve perilenfte en yiiksek konsantrasyona ve en
uzun siireklilige sahip olmustur. Skala timpani ve skala vestibiilide benzer steroid
konsantrasyonlar1 saptanmistir. Endolenfteki steroid konsantrasyonuna bakarak, steroidlerin
membrandz labirentten bir ¢esit aktif transport ile tagindig: diistintilmiistiir (40).
Steroidlerin sistemik kullanimlarindaki yan etkileriyle ilgili verilen bilgiler 1s18inda IT
steroid kullaniminin avantajlari sdyle siralanabilir (12):
Sistemik kullanima ait yan etkilerin ortaya ¢ikmamasi
b. Transtimpanik bir ventilasyon tiipii vasitasiyla uygulamada oldugu gibi tibbi personelin
yardimi olmaksizin hastanin kendisi tarafindan uygulanabilmesi
c. Lokal anestezi altinda ¢ok kolaylikla uygulanabilir olmasi
d. Meniere hastaliginda en az invaziv ve en az destriiktif cerrahi girisim olmasi ve
endolenfatik kese cerrahisine gore baslangi¢ girisimi olarak maliyet yararlanim oraninin
fazla olmasi
e. Semptomlar tekrarladiginda rahatlikla tedavinin yenilenebilmesi
f. Tedavinin kesilmesi esnasinda baskilanmis adrenal kortekse kars1 6nlem alinmasina gerek
olmamast
g. Sistemik steroid kullaniminin tam ve kismi kontrendikasyon teskil ettigi durumlarda
kullanilabilir olmas1
h. Hedef organda yani i¢ kulakta aragtirmalarla gosterilmis sistemik uygulamaya nazaran
daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlari

i.  Belirgin isitme kayb1 gibi komplikasyolarin %1’den daha az goriilmesi
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Intratimpanik tedavi protokollerinde en sik kullanilan steroid deksametazon olup bunu
metilprednizolon takip eder. IT deksametazonun kullanildig1 endikasyonlar arasinda idiopatik
ani sensorindral isitme kaybi, Meniere hastaligi, labirentin vertigo ve tinnitus bulunur (11).

Intratimpanik yolun popiiler ve diger yollara gére avantajli olmasi arastirmalarin yuvarlak
pencere membrant basta olmak iizere i¢ kulak yapilari iizerinde yogunlasmasini da
beraberinde getirmistir. Orta kulaktan i¢ kulaga gecis yollar1 sunlardir (6).

a.Yuvarlak pencere membrani (en ¢ok)

b.Oval pencere etrafindaki anniiler ligament

c.Otik kapsiildeki kiiglik laminalar

d.Preforme yollar (anomali, kirik gibi)

e.Kan ve lenfatik kapillerler

Yuvarlak pencere membrani suya gegirgendir. Orta kulak boslugunda osmotik olarak
aktif maddelerin (6zellikle hipoozmolar soliisyonlarin) varligr i¢ kulak sivilarinin
ozmolalitesinde degisiklikleri indiikler. Bununla birlikte maddelerin orta kulaktan i¢ kulaga
serbestce gecisini sinirlayan ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Bunlardan ilki {i¢ katmanlh
yuvarlak pencere membraninin olusturdugu morfolojik bariyeridir. Orta kulakta enflamasyon
varligi ve siiresi, disaridan verilen maddelerin molekiiler agirliklar1 ile orta kulak
boslugundaki maddelerin konsantrasyonu ve dogasi diger smirlayici faktorlerdir. Yuvarlak
pencere membraninin gegirgenligini artiran faktorler arasinda prostaglandinler, histamin ve
l16kotrienler gibi vazoaktif mediatorler sayilabilirken, azaltan faktorler arasinda enflamasyon
sonucu olusan vaskiiler kacagin neden oldugu diliisyon etkisi ve yuvarlak pencere membrani

tizerindeki enflamatuar {iriin artiklar1 sayilabilir (41).

OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), kokleadaki aktif progeslerin bir yansimasi olarak ortaya
cikan ve dis kulak kanalindan 6lgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir. Ilk olarak 1978 yilinda
Kemp tarafindan tanimlanmislardir (42).

Dis tiiylii hiicre hareketi koklea igerisinde mekanik bir enerji ortaya ¢ikanr. Bu enerji,
oval pencere ile orta kulaga, daha sonra timpanik membrana ve kulak kanalina dogru iletilir.
Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir sinyal (otoakustik emisyon) olusur ve bu
sinyal hassas bir mikrofonla dl¢iilebilir (43-45).

Otoakustik emisyonlarin 6l¢ltimii periferik isitsel fonksiyonu degerlendirmede hassas

bir gostergedir. Hem isitme kaybinin koklear komponentini saptamaya hem de diger
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odyolojik metodlarla saptanamayan, kokleanin durumundaki kiigiik degisiklikleri objektif
olarak izlemeye olanak tanir. Uygulanmalar1 kolay ve hizlidir. Hasta tarafindan kolay tolere
edilirler. Objektif sonuca dayali, girisimsel olmayan testlerdir. Cocuklar, yaslilar, ototoksik
ila¢ kullanan agir durumdaki hastalar, yabanci bir dili konusanlar, subjektif testler i¢in yeterli
isbirligini gosteremeyen olgularin isitme fonksiyonunun arastirilmasinda OAE'lar 6zel bir
yere sahiptir (46-48). Uyarilmis otoakustik emisyonlar normal ya da normale yakin isitmesi
olan tiim kulaklarda kaydedilebilir (42). DTH yapisal olarak tahrip oldugunda veya
fonksiyon yapamadiklarinda emisyonlar {retilemez (43). Ayrica orta kulagin iletim
fonksiyonu da otoakustik emisyonlarin saptanmasinda 6nem tasir. Cilinkii hem akustik uyaran
hem de kokleanin iirettigi sesler orta kulagi gegcmek zorundadirlar. Dolayisiyla, emisyonlarin
saptanmast hem koklea hem de orta kulak sistemlerinin normal veya normale yakin
fonksiyon gostermesiyle baglantilidir (43,46).

Emisyonlarin smiflandirilmasi ortaya ¢ikarilmalart i¢in kullanilan stimulus cinsine
gore yapilmistir. Buna gére emisyonlar spontan ve uyarilmis (evoked) emisyonlar adi altinda

iki genis sinifa ayrilabilir (43,45)

Spontan Otoakustik Emisyonlar
Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE) disaridan bir uyar1 olmaksizin ortaya ¢ikarlar
ve insan kulaginda, disaridan bir uyar1 olmaksizin %40-60 oraninda elde edilebilirler (45,48).

Klinikte koklear fonksiyonu degerlendirme agisindan pratik degildir (49).

Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Bir dis akustik uyaran varliginda kulak kanalindan 6lgiilen diisiik seviyeli akustik
sinyallerdir (46). Kullanilan uyaranin cinsine gore ii¢ sinifa ayrilirlar:

1- Uyarn frekans1t OAE (Stimulus frequency OAE, SFOAE)

2- Distortion product OAE (DPOAE)

3- Transient evoked OAE (TEOAE)

1- Uyan frekans: otoakustik emisyonlar: Kokleanin piirton uyariya, uyartyla ayn

frekansda kendiliginden olusan yanitlaridir. Uyar1 frekansi emisyonlarin kaydedilmeleri

glictiir ve klinik olarak yararlanimlari1 sinirhdir (43,45,50)
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2- Distortion product otoakustik emisyonlar: Es zamanl olarak uygulanan iki piir
tonun, koklea igerisinde non-lineer etkilesiminden dogan ve kulak kanalindan 6l¢iilen akustik
enerji olarak tanimlanirlar (45).

Disaridan verilen iki frekans tonu ile igeride iigiincii bir frekans olusturulur. Emisyon
uyarici iki ton f1 ve f2 primerleri olarak isimlendirilir. Insanda en belirgin emisyon yanitlart
f2/f1 oram1 1.2°ye esit oldugunda elde edilir. DPOAE teknolojik olarak ol¢iimii en kolay
emisyonlardir; nispeten parazitsizdir ve Ol¢lim sonrasi islem gerektirmez. Diger emisyon
Olciimlerinde oldugu gibi mikrofon i¢eren bir prob gerekmektedir. Ancak iki farkli frekansta
uyariy1 vermek icin iki kanal gerekmektedir. Uyarilar kulak yolunda karigmaktadir. Giiriiltii
esigini azaltmak primerlerin seviyelerini ve distortion iiriinliniin analizini yapmak i¢in kulak
yolu ses basinci ortalamalar1 alinir. DPOAE’larin giiriiltiiden ayirt edilmesini saglayan en
diisiik primerler seviyesi, esik seviyesini verir. DPOAE 50-60 dB’e ulasan sensorindral isitme
kayiplarinda genellikle yoktur. Olgiimde primerler iki sekilde manuple edilir; seviye sabit
tutulurken frekans degisir, frekans sabit tutulurken seviye degisir. Birincinin sonucuna
“distortion product (distortion {iriinii) odyogram” adi verilir. Ikinci input/output (I/O) islevini
verir. DPOAE esiklerini I/O islevi verir. Klinik uygulamalarda en uygun uyar1 degiskeni
heniiz kesinlesmemistir. Uyar1 degiskenlerindeki c¢esitlilik nedeniyle de DPOAE’larin tanisal
anlamlilig1 netlik kazanmamistir. DPOAE odyogramlar1 genis bir frekans alaninda, ancak

genellikle sadece 1-2 seviyede bilgi saglar (43,51-53).

3-Transient evoked otoakustik emisyonlar: Klikler veya tone bipler gibi kisa siireli
uyarilarla ortaya ¢ikarilirlar. Genellikle 80 dB SPL civarinda stimulus kullanilir. Koklea
tarafindan iiretilen emisyon yanitlar1 kulak kanalindaki hassas mikrofonla 6l¢iiliir ve arka
plandaki giiriiltiiden ayrilarak ortalamasi alinir. Sinyallerin incelenmesinde non-lineer yanitlar
dikkate alinir; akustik prob ve dig kulak yolunun lineer cevabi iptal edilir. Non-lineer uyar1
dortlii bir gruptan olusur. Bu grup igerisindeki ilk {i¢ stimulus ayni fazda sunulurken,
dordiinciisii ters fazda ve ilk {igiiniin amplitiidlerinin 3 kat1 olarak sunulur. Dolayisiyla her bir
hafiza bankasinda 260x4=1040 gecici yanit toplanir. Ortalamasi alinan yanitlar iki ayr1 hafiza
bankasinda depolanir (1040x2=2080) ve iki ayr1 dalga formu ortaya cikar. Bu dalga
formlarinin elde edilmesi i¢in depolanan toplam stimulus sayis1 2080 dir. Iki ayri hafiza
bankasindaki dalga formlar1 arasindaki capraz korelasyon "reprodiiktibilite" yiizdesini verir
(44,54). Klinik pratikte, reprodiiktibilitenin %50-60 veya {iizerinde olmasi "yanit var"
anlamina gelir (43-45,55).

22



Transient evoked otoakustik emisyonlarin yorumlanmasinda reprodiiktibilite degeri,
emisyon amplitiidleri (echo level, response level, emission strength) ve signal/moise (S/N)
oranlar1 incelenebilir. Response level (emission strength) TEOAE amplitiidiiniin dB cinsinden
ifadesidir. Diizeltilmis response level (response level- noise) de eger 2.4 dB ve iizeriyse "yanit
var" anlamia gelir (55). S/N oranin1 elde etmek igin, ¢esitli uyarilara alinan yanitlarin
ortalamas1 hesaplanir. Yanitin ilk 2.5 msn’si uyaridan ayirmak i¢in dislanir (54,56).

Transient evoked otoakustik emisyonlar isitme esiginin 35 dB'den diisiik oldugu
durumlarda ¢ogunlukla mevcuttur (57). Normal isiten kisilerde ise hemen daima var olduklari
kabul edilir. Normal isitmeli bir kiside eger TEOAE yanitlar1 yoksa bu; ya subklinik bir isitsel
disfonksiyona, ya ¢evresel sartlarin uygun olmayisina ya da teknik problemlere bagl olabilir
(43).

Giliniimiizde en ¢ok TEOAE ve DPOAE’larin kullanim alanlar1 bulunmaktadir ve
baslica kullanim alanlar1 sunlardir (52,58):

I- Tanisal amagcla:

1- Isitme kaybinin koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak
amaciyla;
a) Giriltiye bagl isitme kaybi1
b) Presbiakuzi
c) Ailesel isitme kayb1
d) Idiopatik isitme kayb1
2- Isitme kaybinin koklear komponentinin belirlenmesi amaciyla;
a) Meniere hastalifi
b) Ani idiopatik sensorindral isitme kayb1
¢) Akustik nérinoma
II- Tarama amaciyla:
I- Yenidogan taramasi
2- Oyun gocugu taramasi
3- Mesleki isitme kaybi riski olanlarda tarama
III-  Monitorizasyon amactyla:
1- Ototoksik ila¢g kullanimi
2- Giiriiltiiye bagli isitme kayb1
3- Progressif isitme kayiplari (ailesel, Meniere hastaligi, akustik nérinoma)

4- Intraoperatif monitorizasyon (akustik ndrinoma cerrahisi).
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ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Isitsel beyinsap1 yanitlar1 (Auditory brainstem response, ABR), isitme sinirinin
baslangicindan ponsun en iist boliimiine kadar olan anatomik bolgede isitme yollarindaki
elektriksel akimin senkronize aktivitesini kaydedebilen elektrofizyolojik bir test yontemidir.
Isitsel uyarilma potansiyellerinin kayit teknigi, temelde isitme sistemi ve beynin bir ses
uyaranina verdigi yanitin elde edilmesi oldugundan; yapilan kayitlarda ses uyarist ve bu
uyarinin 6zellikleri 6nemli bir rol oynar (59).

Isitsel beyinsapi yamtlar1 kayitlarinda en ¢ok tercih edilen, klik uyari tipidir ve
amplitiidii dB olarak o6lg¢iiliir (60,61). Klik uyarilarla kokleanin biitiin frekans alanlarinin ayni
anda uyarildig1 kabul edilir. Bu yiizden frekansa 6zgii ABR kayitlar1 yapabilmek i¢in kisa
stireli tonal uyarilar kullanilir ki bu tip ses uyarilarina tone-burst veya tone-bip denir.

Uyarilmis isitme potansiyellerinin kaydi sirasinda elektrotlarin konumlari; kaydedilen
cevabin varligin1 ve kalitesini dogrudan etkiler. Aktif elektrot i¢in verteks sik olarak segilen
bir elektrot yerlestirme noktasidir. Referans elektrotlar ise aurikula lobiilii veya mastoid
proces’e koyularak horizontal yerlesim tamamlanir (59,62,63).

Isitsel uyarilma potansiyellerine alnan cevaplar; latensleri esas almarak erken, hizli,
orta ve gec olarak altgruplara ayrilir (59,60,63).

Isitsel beyinsap: yanitlari, akustik sinir ile birlikte beyinsapindaki niikleuslarin
biyoelektriksel aktivite gosteren dalga serilerinden olusur. Bu seri insanda 7 pozitif tepeden
ibarettir; bu tepelerin orijinleri 1970°den bu yana degisik sekillerde isimlendirilmis, son
yillarda yapilan ¢aligmalara goére her ABR dalgasinin birden fazla beyinsapr isitme
niikleusundan ve isitme yollarint meydana getiren sinir liflerinden olustugu sonucuna
vartlmistir (59,62). Son goriise gore; 1. dalga isitme siniri distalinden, II. dalga isitme siniri
proksimalinden, III. dalga koklear niikleusdan, IV. dalga superior olivar kompleksden, V.
dalga lateral lemniscusdan, VI. ve VII. dalgalar inferior colliculus’dan koken almaktadir (60).

Esik altindaki uyar1 diizeylerinde cevap trasesi neredeyse diiz bir formda iken, esigin
hemen flizerinde V. dalga latensi ortaya ¢ikmaktadir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III.
dalga belirginlesirken; I. II. ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir.
Bunlardan II. ve IV. dalgalar degiskendir ve herkeste elde edilmeyebilir. Ayn1 sekilde VI. ve
VII. dalgalar da bu degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda I. III. ve
V. dalgalar tan1 araci olarak kullanilirlar. (60).

Isitsel beyinsap1 yanitlari, periferik esik hassasiyetinin dlgiilmesinde isitme

fonksiyonunun objektif bir degerlendirme yontemidir (59)

24



Isitsel beyinsap1 yanitlar1 ile esik tayini adaylar1; davranis odyometrisi tekniklerinin
uygulanmasinin miimkiin olmadig1 olgulardir. Bunlarin ¢ogunlugunu yenidoganlar, kii¢lik
cocuklar, zihinsel Oziirliller, deneysel kobay calismalar1 ve simiilasyonla kendini hasta
gostermeye calisanlar olusturur. ABR’nin objektif olusu esik tayini agisindan deneysel

modelde arastirict i¢in biiylik kolaylik saglamaktadir (59,60).

AKUSTIK IMPEDANS OLCUMLERI

Impedans odyometri; orta kulak, koklea, VIII. kranial sinir ve beyin sap1 isitme yollar:
hakkinda bilgi veren, hastanin koopere olmasini gerektirmedigi i¢in de bebek ve ¢ocuklarda
kolayca fonksiyonlar1 gosterebilen bir objektif odyometri yontemidir.

Akustik impedansmetreler; timpan zar1 diizeyindeki akustik impedansi, stapes kasinin

kasilmasini ve dis kulak yolundaki hava basinci degisimlerini dlger ve kaydeder.

Timpanometri

Orta kulak sisteminin degiskenliginin Ol¢limiidiir. Timpanogram, timpanometrinin
sonug grafigidir. Ug tip timpanogram mevcuttur.

A tipi timpanogram; Kulak zarinin 0 mmH,O atmosfer basincinda maksimum
komplians (uyum) gosterdigi zamanki timpanogramdir. Yani orta kulak sistemi en uygun
konumdadir.

B tipi timpanogram; Sivri bir tepesi olmayan ve diiz egri seklinde elde edilen bir
timpanogramdir. Yiiksek impedans ve diisiik komplians s6z konusudur. Tip B timpanogram
genellikle orta kulaklarinda sivi olan hastalar i¢in karakteristiktir.

C tipi timpanogram; -100 ve -400 mmH,O basinglar arasinda maksimum komplians
noktasinin var oldugu timpanogramdir. Orta kulak boslugunda negatif basing oldugunu

gosterir. Eustachi borusu disfonksiyonu olan hastalar i¢in tipiktir (64).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onayr (Ek-1)
alindiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir. Calismamiz  Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma  Projeleri
(TUBAP) ne sunulmus ve TUBAP-876 no’lu proje ile gerekli kimyasal ve sarf malzemelerin
alimi saglanmistir (Ek-2). Bu calisma icin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Birimi’nde iiretilen, 4-8 aylik ve agirliklar1 400-600 g arasinda degisen 20 adet
auropalpebral refleksli, pigmente hartley cinsi erigkin kobay (Guinea pig) kullanilmstir.
Kobaylar %50 nem, 16-21°C 1s1 kosullarinda Pelet yem ve C vitamini (mevsimsel taze sebze
ve meyve seklinde) ile beslenerek barindirilmistir. Calismamizda uluslararasi Helsinki
deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim ve kullanimu ile ilgili kurallara uyulmustur.

Kobaylarda elektrofizyolojik Olciimler ve IT enjeksiyonlar genel anestezi altinda
gerceklestirildi. Genel anestezi, ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40
mg/kg intramuskiiler (i.m) ve xylazine hidrokloriir (Rhompun ampul, Bayer, Istanbul) 5
mg/kg/im ile saglandi. Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’ii kadar
ketamin hidrokloriir i.m olarak uygulandi.

Genel anestezi altinda toplam 20 kobayin 40 kulaginin otomikroskobik bakis1 yapildi,
dis kulak yolundaki debris veya busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik
membran goriintiisii saptandi. Tiim kobay kulaklarinda IT ila¢ enjeksiyonlar1 &ncesinde
TEOAE ile emisyon varligi ve ABR testi ile normal isitmenin varlig1 degerlendirildi. TEOAE
ve ABR testleri sonucunda, emisyon varlig1 ve normal isitme saptanan toplam 20 kobayin 40

kulag1 ¢aligsma kapsamina alind1 ve randomize olarak 6 gruba ayrildi. Bu 6 grubun 4’ ¢alisma
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grubu, 2’si kontrol grubu olarak planlandi. Calisma grubundaki kulaklara, IT olarak
deksametazon [Deksametazon 21-fosfat (Dekort ampul, Deva, Istanbul)], kontrol grubundaki
kulaklara serum fizyolojik (%0.9 NaCl) enjekte edildi. I, 1L, III. gruplarda IT enjeksiyonlar 4
giin ara ile 4 defa, IV., V., VL. gruplarda ise 2 giin ara ile 4 defa seklinde uygulanda.
L. grup (¢alisma grubu): 7 kulaga deksametazon 4 mg/ml, 4 giin ara ile 4 kez yapildi.
I1. grup (calisma grubu): 7 kulaga deksametazon 2 mg/ml, 4 giin ara ile 4 kez
yapildi.
I11. grup (kontrol grubu): 6 kulaga serum fizyolojik, 4 giin ara ile 4 kez yapildu.
IV. grup (¢alisma grubu): 7 kulaga deksametazon 4 mg/ml, 2 giin ara ile 4 kez
yapildi.
V. grup (¢calisma grubu): 7 kulaga deksametazon 2 mg/ml, 2 giin ara ile 4 kez
yapildi.
VI. grup (kontrol grubu): 6 kulaga serum fizyolojik, 2 giin ara ile 4 kez yapildu.
Intratimpanik enjeksiyonlar, insiilin (PPD) enjektdr pistonu ucuna dental igne
takilarak timpanik membranlarin arka alt kadranlarina ~0.08-0.1 ml hacminde (orta kulak

dolana kadar) yapildi (Sekil 5).

Sekil 5. Otomikroskopi altinda intratimpanik enjeksiyon

Enjeksiyon islemi sonrasi, kobaylar yiiziistii pozisyonda bas diiz olarak tutuldu.
Deksametazonun 4 mg/ml iT uygulandig: gruplarda (1. ve IV. grup) 8 mg/2ml’lik ticari formu
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kullamildi. Deksametazonun 2 mg/ml IT uygulandigi gruplarda (II. ve V. grup) ise 8
mg/2ml’lik ticari formu %0.9 NaCl soliisyonu ile 2 oraninda sulandirilarak kullanildi. Son
enjeksiyonlar1 takiben 7-10. giinlerde yapilan otomikroskopide IV. ve VI. gruba ait birer
kulakta otomikoz, V. gruba ait bir kulakta da eksternal otit saptanmasi nedeniyle bu kulaklar
calisma dis1 birakildi. Intakt timpan membran ve timpanometri testi ile “A” tipi timpanogram
saptadigimiz geri kalan 37 kulagin TEOAE ve ABR testleri tekrarlandi. Olgiimler sonunda her
gruptan ultrastriiktiirel (151k ve elektron mikroskobik) incelemeler i¢in ayr1 ayr1 2’ser kulak

randomize olarak ayrildi.

ELEKTROFIiZYOLOJIK TESTLER

Timpanometrik Olciim

Timpanometrik inceleme Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’'nda, GN Otometrics A/S
Capella-MADSEN (Taastrup-Denmark) Otoakustik emisyon cihazinda Tympanometry
modunda yapildi. Capella Madsen probu (Madsen-OAE probu) ucuna yenidogan igin
kullanilan timpanometri plastik prop uglarindan kii¢iik boy bir u¢ (no: 1-2), bunun ucuna da
kobay dis kulak yoluna uygun bir plastik tiip adaptor (1 cm’lik) takilarak kobay dis kulak
yoluna yerlestirildi. Timpanometri probunun tonu 75 dB SPL’ de 1000Hz’ e ayarlandi. Pompa
hiz1 100 daPa/sn idi. Ol¢iim basing aralig1 ise pompa yonii pozitif- negatif olmak iizere +200
ve -200 daPa arasina ayarland1. Prob uygun pozisyonda iken &lgiimlere baslandi. Incelemede

“A” tipi timpanogramlar normal tip timpanogramlar olarak degerlendirildi.

Transient Evoked Otoakustik Emisyon Ol¢iimii

Otoakustik emisyon Ol¢iimii Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda, GN Otometrics
A/S Capella-Madsen (Taastrup-Denmark) otoakustik emisyon cihazinin TEOAE modu
kullanilarak gerceklestirildi. TEOAE o6lgiimleri; klinigimizde Uzun ve ark’nin (65)
gelistirdigi kobaylarda TEOAE 6l¢iim yontemi ile yapildi. Olgiimler sessiz bir odada ve 1s1y1
koruyan battaniye iizerinde gergeklestirildi. Capella Madsen probu (Madsen-OAE probu)
ucuna yenidogan i¢in kullanilan timpanometri plastik prop uglarindan kiigiik boy bir u¢ (no:
1-2), bunun ucuna da kobay dis kulak yoluna uygun bir plastik tiip adaptoér (1 cm’lik)
takilarak kobay dis kulak yoluna yerlestirildi. Prob uygun pozisyonda iken dl¢iimlere baslandi
(Sekil 6).
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Transient evoked otoakustik emisyon varligi, normal TEOAE O6l¢iim yoOntemi
standardinda oldugu takdirde; rekonstriikte formdaki reprodiiktibilite (correlation) degerinin
%70’1n Ustlinde olmasi halinde kabul edildi. TEOAE o6l¢iimlerinin analizinde; reprodiiktibilite
yilizdesi, response (emission strength) degeri (dB) ve S/N oran1 (dB) parametreleri

degerlendirildi.

Sekil 6. Bir kobaya ait transient evoked otoakustik emisyon ol¢iimii goriintiisii

Olgiimler sirasinda stimulus siddeti 80+3 dB SPL idi. Non-lineer klikler 2080 kez
averajland1 ve stimulus baglangicindan itibaren ilk 20 msn’de analiz yapilacak sekilde
ayarlandi. Time Window’un (6l¢lim zaman araligl) ilk 20 msn’de Ol¢lim yapacak sekilde
ayarlanmasi disinda cihazin diger ayarlarinda degisiklik yapilmadi. TEOAE 6l¢iimiinde ilk 1
msn’de olusan dalga formunun, stimulusun 6l¢lim yapilan kulak kanalindaki ses yansimasi
olmasi, bu yansimanin stimulus baslangicindan sonra 1-2 msn araligina kadar uzayabilmesi,
kobaylarda TEOAE dalgalar1 erken latensli ve 7 msn’den sonra kaydedilememesi nedeniyle
“time window” stimulus baslangicindan sonra 2 msn ile 7 msn arasinda ayarlanarak, orijinal

dalga formu rekonstriikte edildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Bir kobay kulagina ait rekonstriikte formda 6rnek transient evoked otoakustik

emisyon goriintiisii

Isitsel Beyinsapr Yamitlar1 Ol¢iimii

Isitsel beyinsapi yamtlar dlgiimleri Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda, BRA2-
05/95 versiyon 5.XX Danplex-Germany marka beyinsapt analizér kullanilarak yapildi.
Kobayin dis kulak kanalina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptor, E-A-R Tone 3 A kanal igi
kulakliklarin ses tiiplerine baglandi. Giimiis igne elektrotlarin negatif olani test edilen kulagin

mastoidine, pozitif olan1 alina, toprak olan1 da kars1 kulagin mastoidine yerlestirildi (Sekil 8).

Sekil 8. Bir kobaya ait isitsel beyinsap1 yanitlar1 kayit goriintiisii
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Elektrotlarin uygun baglanip baglanmadiklar1 cihaz {zerindeki elektrot testi
(impedansmetre) ile kontrol edildi. Saniyede 10 klik uyar1 verildi ve 300 cevabin ortalamasi
alindi. 80 dB HL’den baslanip 10’ar dB azaltilarak esik belirlendi ve 10 dB HL’de normal
ABR konfigiirasyonu saptandiginda bu normal isitme olarak degerlendirildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Bir kobay kulagina ait 6rnek isitsel beyinsapi yanitlar1 kaydi

TEMPORAL KEMIK DISEKSIYONU ve ULTRASTRUKTUREL INCELEME

Transient evoked otoakustik emisyon ve ABR testleri tamamlandiktan sonra kobaylar
yiiksek doz Thiopentone sodium (Pental sodyum, I.E.Ulagay, Istanbul) enjeksiyonun ardindan
sakrifiye edildi. Her gruptan rastgele se¢ilen kulaklarin temporal kemik diseksiyonlari, koklea
ve i¢ kulak yapilarina hizli erisim saglayacak bir teknik ile gerceklestirildi. Oksipital bolgeden
horizontal ensizyon yapildi ve cilt 6ne dogru eleve edildi. Her iki taraftaki temporal kas ve
periost dnce parietal kemigin, ardindan temporal skuamoz pargasinin iizerinden eleve edildi.
Aurikula laterale ekarte edilerek kikirdak dis kulak yolu, keskin disseksiyon ile timpanik
halkadan ayrildi. Subperiosteal planda kas dokularmin elevasyonuna devam edilerek,
temporal kemigin mastoid ve timpanik pargalar1 (bulla) ortaya konuldu. Bundan sonraki
asamada mastoid parc¢a oksipital kemikten; skuamdz parga parietal, frontal, palatin ve etmoid
kemiklerden; bulla oksipital ve sfenoid kemiklerden; petrdz parca sfenoid kemikten disseke
edildi. Ortaya konan VII. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal kisimlar1 kesildikten sonra
temporal kemik, cevre kas dokularindan da disseke edilerek kafatasindan ayrildi. Bu
asamadan sonra 151k mikroskobisi ile incelenmesi planlanan koklealar %10 formalin

cozeltisine, elektron mikroskobisi ile incelenmesi planlanan koklealar %2.5 gluteraldehit
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¢ozeltisine konuldu. Temporal kemik diseksiyonlar1 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Birimi’nde yapildi.

Isik Mikroskobisi

Isik mikroskobisi ile incelenmesi planlanan koklealar %10 formalin ¢dzeltisinde, ilk
hafta 4°C, ikinci hafta oda sicakhiginda muhafaza edilerek fiksasyon islemi yapildi.
Dekalsifikasyon isleminden once fiksatif madde artiklarini temizlemek i¢in kemikler 2 hafta
tamponlanmis fosfat sollisyonunda bekletildi. Bundan sonra 0.1 M Etilen Diamin Tetra-
Asetik Asit (EDTA-Sigma) soliisyonu hazirlandi ve pH’1 7.4 olarak ayarlandi. Yaklasik 3
hafta dekalsifikasyon islemi sonrasinda dokular, derecesi giderek artan alkol serileri ile
dehidrate edildi. Dehidrate edilen dokular, ksilen ile seffaflastirildiktan sonra, parafine
gomiilerek rutin parafin takip protokolii tamamlandi (Tablo 2). Fiksasyon ve dekalsifikasyon
islemleri boyunca biitiin soliisyonlar haftalik olarak degistirildi. Elde edilen parafin bloklardan
4 mikronluk kesitler alinarak, deparafinize ve rehidrate edildikten sonra, Hematoksilen—Eosin
boyast ile boyandi ve Axioplan 2 imaging - Zeiss 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Isik
mikroskobisi incelemeleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

gergeklestirildi.

Tablo 2. Rutin parafin takip protokolii

Islem Kullanilan madde Siire
Tespit %10 formalin 2 hafta
Dekalsifikasyon 0.1 M EDTA 3 hafta
%70 alkol 1 saat
%70 alkol 1 saat
%90 alkol 1 saat
Dehidratasyon %90 alkol 1 saat
%96 alkol 1 saat
%96 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
Ksilen 15 dk
Seffaflastirma Ksilen 15 dk
Ksilen 15 dk
: o e Parafin 1 saat
Emdirme (% 60°C etiiv) Parafin | saat
GOomme Parafin
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Elektron Mikroskobisi

Elektron mikroskobisi ile incelenmesi planlanan koklealar %2.5 gluteraldehit
tamponunda 4°C’de 2 saat tespit edildi. Bu siirenin sonunda tamponlanmis fosfat soliisyonuna
konulan dokular burada 1 hafta bekletildi. 0.1M EDTA ¢06zeltisinde 3 hafta siireli
dekalsifikasyon isleminden sonra elektron mikroskop takip protokolii tamamlandi (Tablo 3).
Dekalsifikasyon siiresince 0.1 M EDTA soliisyonu haftalik olarak degistirildi ve pH 7.4’te
tutulmaya dikkat edildi.

Dokular bu sekilde hazirlandiktan sonra bloklarin kesim bdlgelerini belirlemek
amaciyla, yart ince kesitler alinarak (RMC-MTX Ultramikrotom, Tucson, USA), aziir
mavisiyle boyandi. Belirlenen bolgelerden 40-60 nm kalinliginda ince kesitler alinip bunlar
uranil asetat ve kontrasti artirmak amaciyla Reynold’un kursun sitrat boyalar1 ile boyandi. Bu
kesitler Jeol 1010 marka transmission elektron mikroskobunda incelenerek fotograflandi.
Elektron mikroskobisi incelemeleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Tablo 3. Elektron mikroskop takip protokolii

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

0.1 M EDTA 3 hafta

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

%50 alkol 10 dakika
%70 alkol 10 dakika
%090 alkol 10 dakika
%96 alkol 10 dakika
%100 alkol 20 dakika
%100 alkol 20 dakika
%100 alkol 20 dakika
Propilen oksit (saydamlagtirma)

Propilen oksit I 20 dk
Propilen oksit IT 20 dk
Propilen oksit I1I 20 dk
Propilen oksit + araldit (inkliizyon)

3 hacim propilen oksit+1 hacim araldit 1 saat

1 hacim propilen oksit+1 hacim araldit 1 saat

1 hacim propilen oksit+3 hacim araldit 1 gece

Saf aralditte bekletme 1 saat
Kapsiile gomme, etiketleme

45 °C’lik etiivde bekletme 1 glin

60 °C’lik etlivde bekletme 2 giin
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Calismanin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Bilgi
Islem Merkezi’'ndeki Minitab paket programi (S0064 Minitab Release 13, lisans no: wep
1331, 00197) kullamlarak yapildi. Istatistiksel analizlerde, normal dagilima uygunlugu
arastirildiktan sonra, non-parametrik Ol¢iimlerden grup ici karsilastirmalarda Wilcoxon-T
testi, gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. P degeri 0.05’den

diisiik olan degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

ELEKTROFIZYOLOJI

Calismamizda 6 grupta toplam 37 kobay kulaginin elektrofizyolojik test sonuglari
(TEOAE ve ABR) degerlendirildi.

Calismamizda 1. grupta (calisma grubu) yer alan toplam 7 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; IT enjeksiyonlar ncesi ortalamast %91.2+5.1,
enjeksiyonlar sonrasi ortalamasi %90.5+5.1 olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
Oncesi ve sonrasi ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilastirildiginda, %0.7’lik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE response degerleri incelendiginde;
enjeksiyonlar oncesi ortalamasi 23.4+3.5 dB, enjeksiyonlar sonrasi ortalamasi 20.2+5.3 dB
olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar oncesi ve sonrast ortalama response degerleri
karsilastirildiginda, 3.2 dB’lik diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE
Signal/Noise (S/N) oranlar1 degerlendirildiginde; enjeksiyonlar 6ncesi ortalamasi 11.2+3.1 dB
enjeksiyonlar sonrast ortalamast 12.9+2.7 dB olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
Oncesi ve sonrasi ortalama S/N orani degerleri karsilastirildiginda, 1.7 dB’lik artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). Sekil 10’da 1. gruba ait enjeksiyonlar dncesi ve sonrasi
ortalama TEOAE o0l¢iim degerleri gosterilmistir. ABR Ol¢limlerinde ise isitme esigi

enjeksiyonlar dncesi ve sonrast degismeyerek ortalama 10 dB olarak bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4. Intratimpanik enjeksiyonlar oncesi-sonrasi tiim gruplarin transient evoked
otoakustik emisyon ol¢iimlerinin ve isitsel beyinsapr yamitlarn esiklerinin

ortalama degerleri

TEOAE ABR
Gruplar Reprodiiktibilite Response S/N oram (dB HL)
(%) (dB) (dB)

E.O E.S E.O E.S E.O E.S E.O | ES
I. Grup 91.245.1 | 90.5+5.1 | 23.443.5 | 202453 | 11.2+3.1 12.942.7 10 10
II. Grup 90.5+£6.5 | 93.4+6.1 | 23.1£42 | 257424 | 11.7+3.7 13.743.5 10 10
I Grup | 95.3£3.3 | 89.0£6.1 | 26.1+1.8 | 22.7+4.2 | 16.6+4.5 11.343.3 10 10
IV.Grup | 92.6+5.7 | 90.6+5.1 | 24.7+4.5 | 22.4+5.1 | 14.5+3.2 12.7+4.1 10 10
V. Grup 923442 | 91.6+£3.9 | 21.5£4.0 | 21.545.6 | 14.0+3.1 9.8+4.4 10 10
VL. Grup | 87.649.1 | 91.4+11 | 19.3+£7.4 | 22.4+10 11.543.9 11.6+4.3 10 10

E.O: Enjeksiyon 6ncesi, E.S: Enjeksiyon sonrasi, TEOAE: Transient evoked otoakustik emisyon, ABR: Isitsel
beyinsap1 yanitlari, S/N: Signal/Noise

l. grup
100 - 91,2 90,5
30 - B Enjeksivon 6ncesi
Enjeksiy on sonrasi
60 A
40 - 23,4
20.2 12,9
o L -11!2 |
0 T T 1
Reprodiiktibilite (%)  Response (dB) S/N orani (dB)

Sekil 10. I. gruba ait transient evoked otoakustik emisyon ortalama reprodiiktibilite,

response, signal/noise orani degerleri

Calismamizda II. grupta (calisma grubu) yer alan toplam 7 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; IT enjeksiyonlar éncesi ortalamasi %90.5+6.5,
enjeksiyonlar sonrasi ortalamasi %93.4+6.1 olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
Oncesi ve sonrasi ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilagtirildiginda, %2.9’luk artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE response degerleri incelendiginde;

enjeksiyonlar 6ncesi ortalama 23.1+4.2 dB, enjeksiyonlar sonras1 ortalama 25.7+2 dB olarak
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bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar oncesi ve sonrast ortalama response degerleri
karsilastirildiginda, 2.6 dB’lik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). TEOAE
S/N oranlar1 degerlendirildiginde; enjeksiyonlar 6ncesi ortalamasi 11.7+3.7 dB enjeksiyonlar
sonrast ortalamasi 13.743.5 dB olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar Oncesi ve
sonrast ortalama S/N orani degerleri karsilastirildiginda, 2.0 dB’lik artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p >0.05). Sekil 11°de II. gruba ait enjeksiyonlar oncesi ve sonrasi
ortalama TEOAE o6l¢iim degerleri gosterilmistir. ABR Olgiimlerinde ise isitme esigi

enjeksiyonlar dncesi ve sonrast degismeyerek ortalama 10 dB olarak bulundu (Tablo 4).

Il. grup
90,5 93,4
100 -~
mEnjelksiyon dncesi
80 -
Enjeksiyon sonrasi
60 -
a0 - 23,1 25,7
11,7 11,3
20 - .
0 T T T
Reprodiktibilite (%0)  Response (dB) S/N orani (dB)

Sekil 11. II. gruba ait transient evoked otoakustik emisyon ortalama reprodiiktibilite,

response, signal/noise orani degerleri

Calismamizda III. grupta (kontrol grubu) yer alan toplam 6 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; IT enjeksiyonlar éncesi ortalamasi %95.3+3.3,
enjeksiyonlar sonrasi ortalamasi %89.0+6.1 olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
Oncesi ve sonrast ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilastirildiginda, %6.3°lik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE response degerleri incelendiginde;
enjeksiyonlar oncesi ortalama 26.1+1.8 dB, enjeksiyonlar sonrasi ortalama 22.7+4.2 dB
olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar oncesi ve sonrasi ortalama response degerleri
karsilastirildiginda, 3.4 dB’lik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05).
TEOAE S/N oranlar1 degerlendirildiginde; enjeksiyonlar Oncesi ortalamasi 16.6+4.5 dB
enjeksiyonlar sonrasi ortalamasi 11.3+3.3 dB olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
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Oncesi ve sonrasit ortalama S/N orani1 degerleri karsilastirildiginda, 5.3 dB’lik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). Sekil 12°de III. gruba ait enjeksiyonlar
oncesi ve sonrast ortalama TEOAE o6l¢iim degerleri gosterilmistir. ABR dl¢limlerinde ise
isitme esigi enjeksiyonlar dncesi ve sonrasi degismeyerek ortalama 10 dB olarak bulundu

(Tablo 4).

l1l. grup
95,3
100 - 82
® Enjeksiyon éncesi
&0 A o
Enjeksiyon sonrasi
60 A
26,1
40 A 22,7
16,6 113
0 T T T
Reprodiiktibilite (26)  Response(dB) S/N oran1 (dB)

Sekil 12. III. gruba ait transient evoked otoakustik emisyon ortalama reprodiiktibilite,

response, signal/noise orani degerleri

Calismamizda I'V. grupta (¢alisma grubu) yer alan toplam 7 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; IT enjeksiyonlar 6ncesi ortalamast %92.6+5.7,
enjeksiyonlar sonrast ortalamasi %90.6+5.1 olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
Oncesi ve sonrasi ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilastirildiginda, %2.0’lik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE response degerleri incelendiginde;
enjeksiyonlar Oncesi ortalama 24.7+4.5 dB, enjeksiyonlar sonrasi ortalama 22.4+5.1 dB
olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar 6ncesi ve sonrasi ortalama response degerleri
karsilastirildiginda, 2.3 dB’lik diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05).
TEOAE S/N oranlar1 degerlendirildiginde; enjeksiyonlar Oncesi ortalamasi 14.5+3.2 dB
enjeksiyonlar sonrasi ortalamasi 12.7+4.1 dB olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
Oncesi ve sonrasi ortalama S/N orani degerleri karsilastirildiginda, 1.8 dB’lik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). Sekil 13’de IV. gruba ait enjeksiyonlar

oncesi ve sonrast ortalama TEOAE o6l¢iim degerleri gosterilmistir. ABR oOl¢limlerinde ise
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isitme esigi enjeksiyonlar 6ncesi ve sonrasi degismeyerek ortalama 10 dB olarak bulundu

(Tablo 4).

IV. grup

92,6 906
100 -~ ’

m Enjeksivon éncesi
80 - L
Enjeksiyon sonrasi

40 A

12,7

Reprodiiktibilite (%0) Response (dB) S/N oran1 (dB)

Sekil 13. IV. gruba ait transient evoked otoakustik emisyon ortalama reprodiiktibilite,

response, signal/noise oram degerleri

Calismamizda V. grupta (¢calisma grubu) yer alan toplam 7 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; IT enjeksiyonlar éncesi ortalamasi %92.3+4.2,
enjeksiyonlar sonrast ortalamasi %91.6+3.9 olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
Oncesi ve sonrasi ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilastirildiginda, %0.7’lik diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE response degerleri incelendiginde;
enjeksiyonlar oncesi ortalama 21.5+4.0 dB, enjeksiyonlar sonrasi ortalama 21.5£5.6 dB
olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar oncesi ve sonrasi ortalama response degerleri
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p >0.05). TEOAE S/N
oranlar1 degerlendirildiginde; enjeksiyonlar Oncesi ortalamasi 14.0+3.1 dB enjeksiyonlar
sonrasi ortalamasi 9.8+4.4 dB olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar 6ncesi ve sonrasi
ortalama S/N orani degerleri karsilastirildiginda, 4.2 dB’lik diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p >0.05). Sekil 14’de V. gruba ait enjeksiyonlar Oncesi ve sonrasi ortalama
TEOAE o6l¢iim degerleri gosterilmistir. ABR Olgiimlerinde ise isitme esigi enjeksiyonlar

Oncesi ve sonrasi degismeyerek ortalama 10 dB olarak bulundu (Tablo 4).
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V. grup
82,3 91,6
100 -
B Enjeksiyon éncesi
80 1 Enjeksiyon sonrasi
60 -
40 1 21,5 215
14 9,8
O T T 1
Reprodiiktibilite (%0)  Response (dB) S/N orani (dB)

Sekil 14. V. gruba ait transient evoked otoakustik emisyon ortalama reprodiiktibilite,

response, signal/noise orani degerleri

Calismamizda VI. grupta (kontrol grubu) yer alan toplam 6 kobay kulaginin TEOAE
reprodiiktibilite yiizdesi degerlendirildiginde; IT enjeksiyonlar 6ncesi ortalamasi %87.6+9.1,
enjeksiyonlar sonrasi ortalamasi %91.4+11olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar
oncesi ve sonrasi ortalama reprodiiktibilite degerleri karsilastirildiginda, %3.8’lik artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE response degerleri incelendiginde;
enjeksiyonlar Oncesi ortalama 19.3£7.4 dB, enjeksiyonlar sonrasi ortalama 22.4+10 dB
olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar dncesi ve sonrasi ortalama response degerleri
karsilastirildiginda, 3.1 dB’lik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p >0.05). TEOAE
S/N oranlar1 degerlendirildiginde; enjeksiyonlar dncesi ortalamasi 11.5+3.9 dB enjeksiyonlar
sonrast ortalamasi 11.6+4.3 dB olarak bulunmustur (Tablo 4). Enjeksiyonlar Oncesi ve
sonrast ortalama S/N orani degerleri karsilastirildiginda, 0.1 dB’lik artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p >0.05). Sekil 15’de VI. gruba ait enjeksiyonlar dncesi ve sonrasi
ortalama TEOAE o6l¢iim degerleri gosterilmistir. ABR Olgiimlerinde ise isitme esigi
enjeksiyonlar dncesi ve sonrast degismeyerek ortalama 10 dB olarak bulundu (Tablo 4).

Ayrica, ¢aligmamizda gruplar arasi (I. ile IV. grup, II. ile V. grup, IIL. ile VI. grup)
karsilastirmada enjeksiyonlar sonrasi ortalama TEOAE reprodiiktibilite, response degerleri,

S/N oranlarinda ve ABR esiklerinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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VI. grup
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Sekil 15. VI. gruba ait transient evoked otoakustik emisyon ortalama reprodiiktibilite,

response, signal/noise orani degerleri

ISIK MiKROSKOBISI

Calismamizda 6 grupta toplam 12 kobay kulaginin 151tk mikroskobisi sonuglari
degerlendirildi.

Kontrol gruplarinin (III. ve VI. Gruplar) 151k mikroskobisi ile degerlendirmesinde,
genel yapimin normal histolojik gdriiniimde oldugu izlendi. Corti organ1 goriintiilerinde dig
tilylii hiicrelerin uzantilar1 normal yapida, hiicre nukleuslar1 belirgin, sitoplazma dansitesinin
normal oldugu gozlendi. Tektorial membran, destek hiicrelerin nukleuslar1 ve sitoplazmik
yapilar1 dogal olarak izlendi (Sekil 16). Spiral ganglion goriintiilerinde normal ganglion yapisi
izlendi (Sekil 17). Stria vaskiilaris ve spiral limbusu olusturan hiicrelerin dizilimi normal
saptandi (Sekil 18).

Calisma gruplarinin 151k mikroskobisi ile degerlendirmesinde, tiim ¢alisma gruplarinda
(I, II., IV. ve V. gruplar) Corti organ1 goriintiilerinde hiicre nukleuslar1 dogal goriiniimde
oldugu, destek hiicrelerinin ve aksonlarin normal yapida oldugu saptandi (Sekil 19). Spiral
ganglion kesitlerinde normale yakin ganglion yapist izlendi (Sekil 20). Stria vaskiilaris ve
spiral limbusu olusturan hiicrelerin diziliminin kontrol grubuna benzer oldugu goézlendi (Sekil

21).
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Sekil 16. Kontrol gruplarindan (III. grup) bir kobaya ait, Corti orgammmin 151k
mikroskobisi goriiniimii. Tektorial membran (TM), Dis tiiylii hiicreler
(DTH), i¢ tiiylii hiicreler (ITH), Baziler membran (BM) H&E x100

Sekil 17. Kontrol gruplarindan (III. grup) bir kobaya ait Corti organmin spiral

ganglionu (SG) ve tektoryal membrani (TM) 151k mikroskobisi goriiniimii
H&E x200
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Sekil 18. Kontrol gruplarindan (VI. grup) bir kobaya ait spiral ligaman (Sl), stria
vaskiilaris (Sv), skala media (Sm), spiral prominens (Sp) goriintiisii H&E
x200

Sekil 19. Calsma gruplarindan (I. grup) bir kobaya ait Corti organmm 151k
mikroskobisi goriiniimii. Tektorial membran (TM), Dis tiiylii hiicreler
(DTH), i¢ tiiylii hiicreler (ITH), Corti tiineli (CT), Baziler membran (BM)
H&E x400
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Sekil 20. Calisma gruplarindan (IV. grup) bir kobaya ait Corti orgam spiral ganglionu
(SG) 151k mikroskobisi goriiniimii H&E x200

Sekil 21. Caliyma gruplarindan (V. grup) bir kobaya ait spiral ligaman (Sl), stria
vaskiilaris (Sv), spiral prominens (Sp), skala media (Sm) goriintiisii H&E
x200
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ELEKTRON MiKROSKOBISI

Calismamizda 6 grupta toplam 12 kobay kulaginin elektron mikroskobisi sonuglar
degerlendirildi.

Kontrol grublarinin (III. ve VI. gruplar) elektron mikroskopik incelenmesinde
kokleada reseptdr elementlerin i¢ ve dis tiiylii hiicreleri izlendi. I¢ tiiylii hiicreler uzanmis
sekilde idiler. Apikallerde homojen kutikula ve stercosilyalar tespit edildi. Nukleuslar
genellikle hiicrelerin bazal boélgelerinde izlenmekteydi. Sitoplazmada mitokondri, golgi
aparati, sitomembranlar ve diger organeller goriilmekteydi. Dis tiiylii hiicreler silindirik

formlarda idiler. Apikallerde kutikula ve stereosilyalar izlendi. Bunun yani sira ¢ok miktarda

destek hiicreleri (Deiter’s hiicreleri ve digerleri) goriilmekteydi (Sekil 22).

LR Nn TR o 9L ¥ B e
Sekil 22. Kontrol gruplarindan III. Gruba ait 6rnek bir kokleanin dis tiiylii hiicre
goriintiisii izlenmektedir. Ozellikle nukleusun (N) etrafinda ¢ok miktarda

ince filamentler (F) goriilmektedir x15000
Bu hiicrelerin sitoplazmasinda 6zel filamentler izlenmektedir. Bunlarin yant sira spiral

ganglionun noéronlar1 (Sekil 23), afferent ve efferent miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri ve

onlarin sinaptik terminalleri tespit edilmistir (Sekil 24).
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Sekil 23. Kontrol gruplarindan VI. Gruba ait 6rnek bir kokleanin spiral ganglionunun
noronlar1 (Sg) izlenmektedir. Ozellikle sinir hiicrelerinin etrafinda Schwann
hiicreleri (S) goriilmektedir. Noron ve aksoplazmada (A) nukleus (N),

mitokondri ( *) ince norofilamentler (F) ve diger organeller mevcuttur x4000

Sekil 24. Kontrol gruplarindan III. gruba ait 6rnek bir kokleanin spiral ganglion
goruntiisi. Cok miktarda afferent, efferent miyelinli ( *), ve miyelinsiz
( ») sinirler ve aksonal aksodendritik terminaller, sinapslar (Sp)
izlenmektedir. Aksonun (A) yaninda Schwann (S) hiicresi mevcuttur x6000
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Calisma gruplarindan II. ve V. gruplara ait elektron mikroskobisi bulgulari
degerlendirildiginde; silindirik formlarda destek hiicreler ve sinapslar tespit edildi (Sekil 25).
Bunun yam sira i¢ tiiylii hiicreler (uzanmis bigcimde) izlendi. Stoplazmada mitokondri,

sitomembranlar ve diger organeller mevcuttu. Tiiyli hiicrelerin stereosilyalart gozlendi (Sekil

26A,B). Spiral ganglionlarin sinirlar1 ve schwann hiicreleri normal sekilde izlenmekteydi

(Sekil 27).

Sekil 25. Cahsma gruplarindan II. gruba ait dis tiiylii hiicre goriintiisii. Silindirik
formlarda dis tiiylii hiicreler (§) ve aralarinda destek hiicreler (D)
izlenmektedir. Tiiylii hiicrelerin apikallerinde yogun sekilde kutikula (K) ve
stereosilyalar Q) gorillmekte olup sitoplazmalarinda elektron yogunlugu
dikkat cekmektedir. Destek hiicrelerin sitoplazmasinda ozellikle cok
miktarda filamentler (F) izlenmektedir. Tiiylii hiicrelerin niikleuslar1 (N),

dismembranlar1 () ) ve sinapslar1 (Sp) x6000
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Sekil 26. Calisma gruplarindan V. gruba ait i¢ tiiylii hiicre goriintiisii. Uzanmis

formlarda reseptor tiiy hiicreleri (i¢ tiiylii hiicre) izlenmektedir (A,B). Yogun

sitoplazmada (*) mitokondri, sitomembranlar ve diger organeller mevcuttur.

Tiiylerin sterosilyalar: (») izlenmektedir. Spiral organin kemik laminasi (K)

nukleus (N) x5000, x 6000

[N S ONEETO s T NN

Sekil 27. Caliyma gruplarindan II. gruba ait 6rnek bir kokleamin spiral ganglion
goriintiisii. Cok miktarda ( *) miyelinli, az miyelinli (|) ve onlarin
terminalleri izlenmektedir. Schwann hiicrele (S), sinapslarin (X) icinde ve

disinda () sinaptik asetilkolin graniilleri goriinmektedir x5000
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Calisma gruplarindan I. ve IV. gruplara ait koklealarin elektron mikroskobisi
degerlendirildiginde; tiiylii hiicreler normal seklinde izlendi. Apikallerinde yerlesen kutikula,

sterosilyalar normal yapilarin1 korundugu goézlendi (Sekil 28,29). Destek hiicrelerin

sitoplazmalarinda 6zel filamentler normal sekilde izlendi.

Sekil 28. Calisma gruplarindan 1. gruba ait tiiylii hiicre goriintiisii. Tiiylii hiicrelerin

apikallerinde kutikula (3 ) ve sterosilyalar Q) x8000
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Sekil 29. Calisma gruplarindan 1. gruba ait Mitokondri (M) ve stereosilyalar ($) x2000
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Sinir hiicrelerinin sitoplazmasinda mitokondrilerin sayica artisi, matriksin sismesi,
bazilarinda matriksin ve kristalarin elektron yogunlugu ve homojenizasyonu dikkat

cekmekteydi (Sekil 30).

#
£ 1? -7

Sekil 30. Caliyma gruplarindan IV. gruba ait sinir hiicre goriintiisii. Sitoplazmada ¢ok
miktarda mitokondri (m) goriilmektedir. Mitokondrilerin sismesi,
vakuolizasyonu, Kkristalarin ve matriksin homojenizasyonu dikkat
cekmektedir. Niikleus (N), norofibriller (F), aksosomatik sinaptik terminali

(Sp), hiicre membram ({) x5000
Calismamizda 6 grupta toplam 37 kobay kulaginin IT enjeksiyonlar &ncesi ve

sonrasina ait TEOAE reprodiiktibilite, response degerleri, S/N oranlari1 ve ABR esikleri genel

veri tablosunda gosterilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Genel veri tablosu

TEOAE ABR .
E Reprodiiktibilite Response S/N oram (dB HL) IT Enjeksiyon
? (%) (dB) (dB) -
&) . i . N Doz Enjeksiyon
E.O E.S EO E.S EO | ES | EO | ES | Uygulama | oo Skalgl (gyﬁn)
Kulak 1 94 84 21.9 23.4 9.1 10.6 10 10 Dek 4 4
Kulak 2 96 95 23.3 22.9 15 16 10 10 Dek 4 4
g | Kulak 3 91 96 27.8 29.1 8.1 17 10 10 Dek 4 4
% | Kulak 4 97 88 26.9 17.8 15.5 10.2 10 10 Dek 4 4
— | Kulak 5 90 96 19.6 18.3 8.6 13.4 10 10 Dek 4 4
Kulak 6 82 85 25.7 16.8 9.8 10.6 10 10 Dek 4 4
Kulak 7 89 90 18.6 13.1 12.6 12.8 10 10 Dek 4 4
Kulak 1 98 99 26.6 27.9 15.6 16 10 10 Dek 2 4
Kulak 2 98 96 26.3 25.8 16.3 14.4 10 10 Dek 2 4
= Kulak 3 89 99 25.4 27.3 7.1 14.7 10 10 Dek 2 4
5 | Kulak 4 81 86 243 25.6 7.2 8 10 10 Dek 2 4
| Kulak 5 95 98 25.1 26.6 13.6 19.1 10 10 Dek 2 4
Kulak 6 87 91 15.2 21.8 11 12.8 10 10 Dek 2 4
Kulak 7 86 85 19.3 25.1 11.4 10.9 10 10 Dek 2 4
Kulak 1 96 94 25.6 28.3 16.5 10.1 10 10 SF 4
Kulak 2 99 89 28.3 20.1 23 12.5 10 10 SF 4
? Kulak 3 98 85 259 21.4 20.2 10.3 10 10 SF 4
:.” Kulak 4 90 98 26.2 23.9 10.9 17.2 10 10 SF 4
Kulak 5 93 87 23.2 16.7 12.3 11 10 10 SF 4
Kulak 6 96 81 27.8 26.1 16.8 7.2 10 10 SF 4

E.O: Enjeksiyon 6ncesi, E.S: Enjeksiyon sonrasi, TEOAE: Transient evoked otoakustik emisyon, ABR: Isitsel beyinsap1 yanitlari, S/N:Signal/Noise, IT: Intratimpanik,
Dek:Deksametazon, SF: Serum fizyolojik
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Tablo 5 (devami). Genel veri tablosu

TEOAE ABR .
- Reprodiiktibilite Response S/N orani IT Enjeksiyon
s (%) (B) (4B) (@B Hb
£ e
&) . . . . Doz Enjeksiyon
EO ES E.0 E.S EO | ES | EO | ES | Uygulama | o0 511<1Jlg1 (gun)
Kulak 1 87 92 17.2 26.4 11.8 12.2 10 10 Dek 4 2
Kulak 2 98 92 26.1 18.5 16.8 19.2 10 10 Dek 4 2
? Kulak 3 97 97 30 28.5 18.3 19.3 10 10 Dek 4 2
:_.” Kulak 4 94 84 27.1 25.9 13.7 9.5 10 10 Dek 4 2
Kulak 5 96 85 26.2 19.5 16.6 8.6 10 10 Dek 4 2
Kulak 6 84 94 21.9 16 9.8 15.8 10 10 Dek 4 2
Kulak 1 93 93 22.9 18.8 14.3 13.7 10 10 Dek 2 2
Kulak 2 92 95 22.3 26 13.2 7.9 10 10 Dek 2 2
? Kulak 3 97 97 26 29.1 18.3 17.6 10 10 Dek 2 2
;.” Kulak 4 96 90 249 23.9 16.3 12.5 10 10 Dek 2 2
Kulak 5 85 88 16.9 16.9 9 11.5 10 10 Dek 2 2
Kulak 6 91 87 16.5 14.7 13.2 11.8 10 10 Dek 2 2
Kulak 1 97 96 27.1 30.3 15.1 11.9 10 10 SF 2
o Kulak 2 93 97 27.3 28.1 14 14.4 10 10 SF 2
2 | Kulak 3 86 72 11.3 5.1 11.1 5.1 10 10 SF 2
:P Kulak 4 89 96 15.6 25 12.4 10.4 10 10 SF 2
Kulak 5 73 96 15.2 23.6 5.1 16.4 10 10 SF 2

E.O: Enjeksiyon 6ncesi, E.S: Enjeksiyon sonrasi, TEOAE: Transient evoked otoakustik emisyon, ABR: Isitsel beyinsap1 yanitlari, S/N:Signal/Noise, IT: Intratimpanik
Dek:Deksametazon, SF: Serum fizyolojik



TARTISMA

Intratimpanik steroid tedavisi, koklear hastaliklarin medikal tedavisinde son yillarda
popiilarite kazanmaya baslamis bir uygulamadir (12). Steroidlerin i¢ kulakta etki mekanizmasi
tam olarak anlasilamamuistir. Diger organlarla karsilagtirildiginda steroidlerin metabolizmalari,
uptake ve eliminasyonu da dahil olmak iizere koklear dokularda farklilik gostermektedir (66).
Kortikosteroidlerin kullaniminda altta yatan neden ya immiin aracili otoimmiin disfonksiyon
nedenli enflamasyonun azaltilmasi1 ya da onlarin i¢ kulak ndroepiteli iizerine olan direkt
etkileri olabilir (4). Yuvarlak pencereden gecen steroidlerin i¢ kulaktaki hiicresel 6demi ve
metabolik bozukluklar1 diizeltip membran stabilizasyonu sagladig1 ve sedatif etkileriyle i¢
kulak reseptor hiicrelerinin irritatif ya da hipersensitif durumlarin1 baskiladigi da 6ne siiriilen
etki mekanizmalar1 arasindadir (5).

Deksametazon ve metilprednizolonun yuvarlak pencereye topikal uygulanisi ile
perilenfe diffiize oldugu gosterilmistir. Yuvarlak pencere membrani {i¢ tabakadan olusan yari-
gecirgen bir zardir. Dis epitelyal tabaka, metabolik {iriinlerin tasinmasi ve maddelerin emilimi
icin gerekli olan mikrovilluslar ve bol miktarda mitokondri igerir. I¢ epitelyal tabaka
maddelerin membrandan ge¢mesine olanak saglayan devamli olmayan bazal membrana
sahiptir (67).

Intratimpanik uygulama i¢ kulakta intravendz veya oral uygulamaya gére daha yiiksek
steroid konsantrasyonlar1 saglar. Hidrokortizon, metilprednizolon ve deksametazonun
(sirasiyla kisa, orta, uzun etkili kortikosteroidler) intravendz ve IT uygulamalari
karsilastinnldiginda her ii¢ steroid de kan-labirent bariyerini gegebilmelerine ragmen, IT
uygulamada i¢ kulak sivilarinda daha yiliksek konsantrasyonlarda bulunmustur.

Metilprednizolon, incelenen {i¢ ilagtan endolenf ve perilenfte en yiiksek konsantrasyona ve en
53



uzun siireklilige sahip olmustur. Skala timpani ve skala wvestibiilide benzer steroid
konsantrasyonlar1 saptanmistir. Endolenfteki steroid konsantrasyonuna bakarak, steroidlerin
membrandz labirentten bir cesit aktif transport ile tagindig: diistintilmiistiir (40).

Hargunani ve ark. (38) farelerde IT olarak 4 mg/ml deksametazon uygulanuslar ve i¢
kulaktaki glukokortikoid reseptorlerine bagli olarak spiral ligament, Corti organi, spiral
ganglion ve duysal vestibiiler epitel ve stria vaskularisteki marjinal hiicrelerde yogun olarak
dagildigim1 gozlemislerdir. Immunohistokimyasal olarak yaptiklari bu ¢alismada, ayrica
deksametazonun 15 dakika i¢inde orta kulaktan i¢ kulaga ulagtigini, 1 saat i¢inde i¢ kulakta en
yiiksek degerine geldigini ve 24 saat sonra ise tamamen kayboldugunu gdstermislerdir.

Intratimpanik tedavi protokollerinde en sik kullanilan steroid deksametazon olup bunu
metilprednizolon takip eder (11). Metilprednizolon, IT enjeksiyon sonrasi i¢ kulak sivilarinda
daha yiiksek konsantrasyonda ve daha uzun siireklilige sahip olsa da, uygulamalar sonrasi
hastalar tarafindan bildirilen kulakta siddetli yanma sikayeti nedeniyle fazla tercih
edilmemektedir (40). Biz de daha fazla kullanilma sikligim dikkate alarak ¢alismamizda iT
seroid olarak deksametazon kullandik.

Intratimpanik ~ deksametazon uygulamasiyla ilgili; ventilasyon tiipii yoluyla
deksametazon damlatilmasi (6), deksametazon emdirilmis jel foamin timpanotomi yoluyla
yuvarlak pencere iizerine yerlestirilmesi (68), endolenfatik keseyi agarak steroid emdirilmis
jelatin film ve spongostan yerlestirilmesi (69), dental igneler, diizenli salinim yapan kateterler,
lazerle yapilan miringotomi veya ventilasyon tiipli yoluyla enjeksiyon (12) ve kulak zarina
egimli silastik buton tiip yerlestirilmesi (40) yontemleri tanimlanmistir. Bizim ¢alismamizda,
deksametazonun kobay kulaklarina IT olarak uygulaniminda dental igne kullanilmistir.

Intratimpanik tedavide, verilen ila¢ nedeniyle bildirilen komplikasyon ¢ok az olmakla
birlikte daha c¢ok uygulama yollariyla ilgili ¢esitli komplikasyonlar bildirilmistir. Bunlar
arasinda tlip yerlestirilmis hastalarda kalici perforasyon, antibiyotiklerle kolay kontrol
edilebilen kisa siireli otitis media atagr ve bir hastada da anlamli derecede isitme kaybi
sayilabilir (40,70).

Intratimpanik deksametazonun genelikle kullamldig1 endikasyonlar arasinda; idiopatik
ani sensorindral igitme kaybi, Meniere hastaligi, labirentin vertigo ve tinnitus yer almaktadir
(11). IT steroid kullanimiyla ilgili yeterli klinik veri bulunmamakta olup; bu tedavinin
etkinligi, optimum dozaj ve uygulama sikliginin ne olmasi gerektigi de heniiz netlik

kazanmamamustir (15).
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Barrs ve ark. (70) yaptiklar1 bir ¢alismada, kontrol edilemeyen Meniere hastaligi
nedeniyle IT deksametazon uyguladiklari hastalar1 analiz etmislerdir. Deksametazonu 4
mg/ml dozunda 0.3-0.5 ml timpanostomi tiipii yoluyla uygulamislardir. Ilk 2 giin
enjeksiyonlar giinliik, daha sonra 1 ay boyunca haftada bir olmak {izere toplam 5 tedavi
periyodu seklinde uygulanmustir. Arastirmacilar IT steroid tedavisinin kisa siireli vertigo
kontrolii i¢in etkili oldugunu, fakat uzun dénemli vertigo kontroliinde basarimin diistiigiini
bildirmislerdir.

Sennaroglu ve ark. (6) kontrol edilemeyen vertigosu olan 24 Meniere hastasinda
yaptiklar1 IT deksametazon sonuglari ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada; deksametazon 1 mg/ml, 3
hafta boyunca giin asir1 olmak {izere 5 damla orta kulak bosluguna timpanostomi tiipii yoluyla
hasta tarafindan evde damlatilmistir. Bu ¢alismada, %72 vertigo kontrolii, %17 isitmede
iyilesme, %75 tinnitusta azalma ve %75 aural dolgunlukta azalma bildirilmistir. Ancak bu
sonuclarin sadece timpanostomi tiipiine bagli olarak da ortaya ¢ikabilecegi aragtirmacilar
tarafindan ayrica belirtilmistir.

Arriaga ve Goldman (68), IT steroid tedavisi uygulanan Meniere hastalarmin 1. ayda
yapilan odyogram ile kisa donem isitme sonuglarimi degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada,
intravendz sedasyon ve lokal anestezi ile yuvarlak pencere membranindaki adezyonlar1 agmak
icin timpanomeatal flep kaldirilmis, steroide rezervuar amaciyla yuvarlak pencere nisine
gelfoam spongostan yerlestirilmis ve bir steroid/hyaluronik asit karsimi i¢inde 8 mg/ ml
deksametazon uygulanmigtir. Uygulama isitmede %33 iyilesme, %20 kotiilesme ile
sonuglanmaistir.

Gianoli ve Li (71), yiiksek doz steroidden sonra (en az bir hafta 1 mg/kg/glin
prednizon) iyilesmeyen ani sensorindral isitme kaybi olan hastalarda IT steroid tedavisi
sonuglarini bildirmislerdir. Bu tedavi, timpanostomi tiipii yerlestirilmesini takiben 25 mg/ml
deksametazon veya 62.5 mg/ml metilprednizolon igeren 0.5 ml’lik enjeksiyonlarla yapildi.
Toplam olarak 4 IT enjeksiyon, 10-14 giin arasinda uygulanmis ve odyometrik veriler
tedaviden 1-2 hafta sonra kaydedilmistir. Caligmada; hastalarin %44’iinde saf ses
ortalamasinda 10 dB veya daha fazla iyilesme oldugu bildirilmistir. Yazarlar orta derecedeki
bu iyilesme oraninin, steroid uygulamalaria direngli oldugu diistiniilen hasta grubundan elde
edildigini belirtmislerdir. Ayrica metilprednizolon ile deksametazon arasinda elde edilen
sonuclar agisindan 6nemli bir fark bulunmadig bildirilmistir.

Araujo ve ark. (72) yaptiklar1 bir calismada, ciddi tinnitus nedeniyle IT deksametazon

uyguladiklar1 hastalar1 analiz etmislerdir. Degisik nedenlere bagl olarak (kronik otitis media,
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presbiakuzi, giiriiltiiye bagl isitme kaybi, otoskleroz, Meniere hastaligi, idiopatik tinnitus, ani
isitme kaybi, ototoksisite) ciddi tinnitus yakinmasi olan 36 hastada 21 kulak ¢alisma grubu 14
kulak da kontrol grubu olarak smiflandirilmistir. Kontrol grubuna salin (izotonik sodyum
klor), calisma grubuna 4 mg/ml deksametazon IT olarak uygulanmustir. Enjeksiyonlar 0.5 ml
hacminde ilk uygulamay1 takiben haftada bir kez, 4 hafta boyunca yapilmistir. Kontrol
grubunda tedavi verilen kulaklarin %39’unda ve caligma grubundaki kulaklarin %33’iinde
semptomlarda anlamli iyilesme saptanmistir. Bu bulgularla iki grup arasindaki fark anlaml
bulunmayip tinnitus tedavisinde bilinen plasebo etkisiyle benzer ifade edilmistir.

Literatiirde, IT deksametazon kullanimiyla ilgili klinik ¢alismalar incelendiginde genel
olarak idiopatik ani sensoOrindral isitme kaybi, Meniere hastaligi ve tinnitus gibi koklear
fonksiyonlarin bozuldugu hastaliklarda kullanildigi, kullanilan deksametazonun dozu,
uygulama siklig1 konusunda ise fikir birligi bulunmadigi goriilmektedir. iT deksametazon
uygulamalari, immiin aracili i¢ kulak hastaliklart disinda isitmesi normal olan idiopatik
tinnituslu hastalarda da kullanilmaktadir (72,73). Ancak isitmesi normal kulaklarda IT steroid
etkinligi konusunda yeterli klinik ve deneysel veriler bulunmamaktadir. Ulkemizden Yilmaz
ve ark. (73) sistemik veya otolojik hastaligi bulunmayan 26 tinnituslu hasta iizerinde 2 giin
arayla 5 kez IT deksametazon (4 mg/ml) uyguladiklar1 ¢alismada, hastalarin isitsel
fonksiyonlarinda ve reprodiiktibilite disindaki OAE parametrelerinde enjeksiyonlar
sonrasinda degisiklik olmadigini ancak TEOAE reprodiiktibilite degerlerinde ise belirgin artis
oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar bu bulgunun, IT olarak uygulanan deksametazonun
OAE’larla degerlendirilen dis sachi hiicre fonksiyonu iizerinde olumsuz etkisi olmadigini
destekledigini, ancak, IT uygulamalarin OAFE’lar {izerine etkisinin farkli ilaglarla da
degerlendirilmesi gerektigini ifade etmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda, farkli doz (2 mg/ml ve 4 mg/ml) ve siirelerde (2 giin ve 4 giin
arayla 4 kez) saglikli kobay kulaklarina IT olarak uyguladigimiz deksametazonun koklear
DTH fonksiyonunun gdstergesi oldugu kabul edilen TEOAE iizerinde, olumsuz yonde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yapmadig1 bulunmustur. Ayrica, iT olarak serum
fizyolojik uygulanan kontrol gruplarinda da enjeksiyon sonrasindaki TEOAE’larda anlamli
degisiklik saptanmamustir. Caligmamizdaki kontrol gruplarindan elde ettigimiz OAE bulgulari
1s18inda IT uygulamanin giivenli oldugunu, koklea fonksiyonlar1 iizerinde uygulamanin
kendisinden kaynaklanan olumsuz yonde bir etkisinin olmadigini sdyleyebiliriz.

Ugur ve ark. (74) yaptiklar1 bir calismada; guinea piglere 5 giin boyunca iT olarak 4

mg/ml deksametazon enjeksiyonu yapmislar ve serum fizyolojik enjekte edilen gruba gore
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isitme fonksiyonlarinda ve histolojik bulgularda anlamli farklilik saptamamigslardir. Bu
calismanin sonuglar1 bizim ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir.

Shirwany ve ark. (75) kobaylarda iT deksametazon enjeksiyonu sonrasi, en az bir saat
icinde baslangica gore koklear kan akiminin arttigin1 géstermisler ancak 151k mikroskopisinde
histolojik bir degisiklik saptamamuslardir. Isitsel beyin sap1 yamtlarinda da herhangi bir
degisiklik gozlememislerdir. Bizim ¢alismamizda da deksametazonun 4 mg/ml ve 2 mg/ml
dozunda, iki ayr siklikta (2 giin ve 4 giin aralikli 4 kez) ve IT olarak uygulandig1 ¢alisma
gruplarinda  enjeksiyonlar sonrast ABR  esiklerinde  degisiklik  saptanmamuistir.
Calismamizdaki, ¢alisma gruplarmin timiinde (I, II, IV, V. gruplar) 151k mikroskobisi ile
degerlendirilen koklear yapilarda normal histolojik bulgular tespit edilmistir. Elektron
mikroskobik degerlendirmemizde ise deksametazonun 2 mg/ml (II. ve V. gruplar)
enjeksiyonu sonrasi kokleanin reseptor hiicreleri olan i¢ ve dig tiylii hiicreleri, onlarin
etrafindaki destek hiicreleri, sinir ve sinapslar normal seklinde gozlenmis ancak
deksametazonun 4 mg/ml (I. ve IV. gruplar) enjeksiyonu sonrasi spiral ganglionlarin
noronlarinda mitokondrilerin sismesi ve homojenizasyonun yani sira mitokondrilerin belirgin
proliferasyonu saptanmustir.

Calismamizin 151k ve elektron mikroskobisi bulgular1 1s13inda IT deksametazon
uygulamasinin, saglikli kobay kulaklarinin koklear yapilar {izerinde olumsuz yonde etkisi
olmadig1 ve serum fizyolojik uygulanan kontrol gruplarindaki koklear bulgulara benzer
sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Ayrica, yine ¢alisma gruplarinin elektron mikroskobisi
bulgular incelendiginde deksametazonun 4 mg/ml uygulandigi ¢alisma gruplarinda (I. ve IV.
gruplar) normal koklear yapmin korunmasiyla beraber, hiicresel diizeyde mitokondrial
degisikliklerle karakterize bir metabolik aktivite artisini destekleyen, ancak TEOAE
parametrelerine yansimayan bulgularin elde edildigi goriilmektedir.

Calismamizin bulgulan 1518inda; IT deksametazon uygulamasinin saglikli kobay
kulaklar1 koklealar1 {izerinde olumsuz yonde etkisinin bulunmadigini ve deksametazonun 4

mg/ml dozunda hiicresel metabolik aktiviteyi artirdigini sdyleyebiliriz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalr’nda IT
deksametazon enjeksiyonunun, normal kobay kulaklarindaki etkisini elektrofizyolojik testler
ve ultrastriiktiirel olarak degerlendirdigimiz ¢alisma sonucunda;

1- Intratimpanik enjeksiyon uygulamasi, giivenli bir yol olup koklear fonksiyonlar
tizerinde uygulamanin kendisinden kaynaklanan olumsuz yonde bir etkisi bulunmamaktadir.

2- Intratimpanik deksametazonun (2 mg/ml), uygulama sikligindan bagimsiz olarak
koklear fonksiyonlar iizerinde olumsuz yonde bir etkisi bulunmamustir.

3- Intratimpanik deksametazonun (4 mg/ml), uygulama sikligindan bagimsiz olarak
koklear fonksiyonlar iizerinde olumsuz yonde bir etkisi bulunmamustir.

4- Intratimpanik deksametazonun doz ve uygulama sikligindan bagimsiz olarak
koklear yapilar tizerinde 151k mikroskobisi bulgularinda olumsuz bir degisiklik yapmadig ve
normal 151k mikroskobik koklear yapilarin korundugu goriilmiistiir.

5- Intratimpanik deksametazonun uygulama sikhigindan bagimsiz olarak elektron
mikroskobik koklear yapilar {izerinde olumsuz etkisinin bulunmadigi ve normal elektron
mikroskobik koklear yapilarin korundugu goriilmiistiir.

6- Intratimpanik deksametazonun 4 mg/ml dozunda, elektron mikroskopik olarak
normal koklear yapilarin korunmasiyla beraber hiicresel diizeyde metabolik aktiviteyi artirdigi

goriilmiistiir.
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OZET

Intratimpanik yolla uygulanan deksametazonun, kobaylarda koklear fonksiyon ve yap1
iizerindeki etkisinin elektrofizyolojik testler (Transient Evoked Otoakustik Emisyon ve Isitsel
Beyinsap1 Yanitlar1) ve ultrastriiktiirel (151k ve elektron mikroskopik) olarak arastirildigi
calismamizda; elektrofizyolojik testler sonucunda, normal isitme esigi ve emisyon varligi
saptanan toplam 20 kobayin 40 kulagi ¢alisma kapsamina alindi ve randomize olarak 6 gruba
ayrildi. Bu alt1 grubun dordii (I, I1., IV. ve V. gruplar) ¢calisma grubu (her grupta 7’ser kulak),
ikisi (III. ve VI. gruplar) kontrol grubu (her grupta 6’sar kulak) olarak planlandi. Calisma
grubundaki kulaklara, intratimpanik olarak deksametazon, kontrol grubundaki kulaklara
serum fizyolojik enjekte edildi. I. ve IV. gruplara deksametazon 4 mg/ml dozunda, II. ve V.
gruplara 2 mg/ml dozunda uygulandi. Enjeksiyonlar 1., IL., ITl. gruplarda 4 giin arayla 4 defa,
IV., V., VL. gruplarda 2 giin arayla 4 defa seklinde uygulandi. Enjeksiyonlar sonrasi intakt
timpan membran ve timpanometri testi ile “A” tipi timpanogram saptadigimiz 37 kulagin
elektrofizyolojik testleri tekrarlandi. Olgiimler sonunda her gruptan ultrastriiktiirel incelemeler
icin 2’ser kulak randomize olarak ayrildi. Intratimpanik enjeksiyonlar &ncesi ve sonrasi
Olctimlerden elde edilen verilerin grup igi ve gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalari
yapildi.

Calisma ve kontrol gruplarinin tiimiinde, enjeksiyonlar sonunda emisyon
parametrelerinde (reprodiiktibilite, response ve S/N orani) ve isitsel beyinsapi yanitlari
esiklerinde istatistiksel anlamli degisiklik bulunmadi. Ayrica, calismamizda gruplar arasi (I.

ile IV. grup, IL. ile V. grup, III. ile VI. grup) karsilastirmada enjeksiyonlar sonrasinda emisyon
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parametrelerinde ve isitsel beyinsapi yanitlar1 esiklerinde istatistiksel anlamli degisiklik
saptanmamistir.

Calismamizin 151k ve elektron mikroskobisi bulgularinda; kontrol gruplarinda ve
calisma gruplarinin tiimiinde -doz ve uygulama sikligindan bagimsiz olarak- normal koklear
yapilarin korundugu goriilmiistiir. Ayrica, deksametazonun 4 mg/ml uygulandigi ¢alisma
gruplarinda (I. ve IV. gruplar) -uygulama sikligindan bagimsiz olarak- normal koklear yapinin
korunmasiyla beraber hiicresel diizeyde metabolik aktivite artisin1 destekleyen elektron
mikroskobisi bulgular1 saptanmustir.

Sonug olarak, intratimpanik deksametazon enjeksiyonunun giivenli oldugunu, isitmesi
normal kulaklarda olumsuz bir etkisinin bulunmadigini ve 4 mg/ml dozunda ultrastriiktiirel
olarak hiicresel metabolik aktiviteyi artirdigini ¢alismamizin bulgular1 dogrultusunda ileri

surebiliriz.

Anahtar kelimeler: Otoakustik emisyonlar, spontan; Uyarilmis potansiyeller, isitsel;

Guinea pig; Mikroskopi, elektron; Deksametazon.
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ELECTROPHYSIOLOGICAL AND ULTRASTRUCTURAL
EVOLUATION OF THE EFFECT OF THE EXPERIMENTAL
INTRATYMPANIC STEROID ADMINISTRATION ON COCHLEAR
FUNCTIONS

SUMMARY

In our study, the effect of dexamethasone injected by intratimpanically on cochlear
function and structure in guinea pigs was investigated through electrophysiological tests
(Transient Evoked Otoacoustic Emission and Auditory Brainstem Response) and
ultrastructurally (light and electron microscopy). As a result of electrophysiological tests, 40
ears of 20 guniea pigs with normal hearing threshold and presence of normal emissions were
included in the study. Six randomly chosen groups were formed. The study was conducted by
organizing 4 of these 6 groups (Groups I, II, IV and V) as the study group (7 ears in each
group), and 2 of them (Group III and VI) as the control group (6 ears in each group).
Dexamethasone was injected intratimpanically to the ears in the study group, and
physiological saline was injected to the ones in the control group. A dose of dexamethasone 4
mg/ml dose was injected in Groups I and IV; 2 mg/ml in Groups II and V. Injections were
administered 4 times at 4-day intervals in Groups I, II and III; 4 times at 2-day intervals in
Groups IV, V and VI. Following the injections, electrophysiological tests were repeated on 37
ears showing type A tympanogram after intact tympanic membrane and tympanometer tests.

As a result of the measurements, 2 ears were randomized in each group in order to analyze
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ultrastructurally. The data were statistically compared in and between groups gathered
following the measurements before and after the intratympanic injections.

No statistical significant difference was found in all study and control groups,
following the injections in emission parameters (reproducibility, response, S/N ratio) and
auditory brainstem response thresholds. Moreover, there were no statistically significant
differences between the groups (Groups I and IV; Groups II and V; Groups III and VI)
following the injections in emission parameters and auditory brainstem response thresholds.

In our study, light and electron microscopy findings showed that all study and control
groups have preserved normal cochlear structures independently of dose and administration
frequency. Furthermore, electron microscopy findings were found supporting metabolic
activity rise at a cellular level along with the preservation of the normal cochlear structure in
study groups (Groups I and IV) in which dexamethasone was administered at a 4 mg/ml dose
— independent of application frequency.

As a result, we have suggested that intratimpanically injected dexamethasone is
reliable, has no negative effects in ears with normal hearing, and stimulates cellular metabolic

activity at a 4 mg/ml dose.

Key words: Autoacoustic emissions, spontaneous; evoked potentials, auditory;

Guinea pig; Microscopy, electron; Dexamethasone.
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