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OZET

I¢ kulak hastaliklarinin intratimpanik tedavisine olan ilgi son yirmi yilda
onemli dlgiide artmistir. Intratimpanik tedaviler ile ilaglarin sistemik yan etkilerinden
kacmilmis olunur ancak bu ilaglarin lokal uygulanmasiyla da goriilebilecek

ototoksisiteye kars1 dikkatli olunmalidir.

Picibanil (OK-432) klinikte, malign hastaliklarda sistemik veya lokal olarak
adjuvan tedavi ajami1 olarak kullanilirken sklerozan etkisi nedeniyle de lenfatik
malformasyonlarda ve kistik lezyonlarda kullanilmaktadir. OK-432 ile ilgili
literatiirde cesitli kullanim yerleriyle ilgili birgok calisma olmasina ragmen orta
kulak ve koklea iizerindeki etkileri hakkinda Ingilizce literatiirde yapilmis bir
calismaya rastlanilmadi. Bu ¢alisma ile OK-432’nin kulakta lokal kullanimai ile kulak

iizerindeki histopatolojik etkileri ve ototoksisitesi arastirilmistir.

Calismaya 40 tane guine pig alinmis ve bunlar rastgele beserli sekiz gruba
ayrilmistir. Gruplarin doérdii ¢alisma, dordii kontrol grubudur. Calisma gruplarinda
intratimpanik OK-432 (1 KE 0,1 ml) enjeksiyonu, iki gruba bir enjeksiyon diger iki
gruba ise ii¢ enjeksiyon seklinde yapilmistir. Bir ve {ic kez enjeksiyon yapilan
calisma gruplarindan biri bir hafta sonra, digeri ise bir ay sonra sakrifiye edildi.
Kontrol gruplarma da calisma gruplariyla ayni miktar, siire ve siklikta serum
fizyolojik enjeksiyonu yapilmistir. OK-432’nin etkileri elektrofizyolojik testler ve
histopatolojik bulgular ile degerlendirilmistir. Calisma gruplari, kontrol gruplar1 ve

kendi aralarinda karsilastirilmistir.

Calismamizda OK-432’nin intratimpanik kullanimi ile kisa donemde orta
kulakta onemli bir degisiklik goriilmezken koklea iizerinde mikroskobik diizeyde
dejenerasyon saptandi. Elektrofizyolojik testler ile de isitme kaybimnin erken bulgular1

goriilmiis olup ototoksik etkileri goriildii.

Calismamiz, ¢esitli endikasyonlar i¢in lokal olarak kullanim1 da mevcut olan
OK-432’nin baz1 orta kulak ve i¢ kulak hastaliklarinda intratimpanik tedavi ajani

olarak kullanimu ile ilgili ¢alismalara onciiliik edebilir.

Anahtar Kelimeler: Picibanil, ototoksisite, intratimpanik enjeksiyon
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ABSTRACT

THE EFFECT OF PICIBANIL (OK-432) ON MIDDLE EAR AND
COCHLEA

Interest in intratympanic treatment of inner ear diseases has increased
significantly in the last two decades. The systemic side effects of the drugs will be
avoided with intratympanic treatments, but should be careful of ototoxicity which can
be seen with local administration of these drugs.

Picibanil (OK-432) is used clinically in malign diseases systemically or locally
as an adjuvant treatment agent and for sclerosing effect in lymphatic malformations
and cystic lesions. Although there have been many studies on the use of OK-432 in
literature, there has been no study in the English literature about the effects on the
middle ear and cochlea. In this study, histopathological effects and ototoxicity of
OK-432 with local use on the ear were investigated.

In the study, 40 guinea pigs were randomly selected and divided into eight
groups of five. There are four study and four control groups. In the study groups, the
subjects were performed intratympanic OK-432 (1 KE 0,1 ml) injections at two
groups of one injection and other two groups of three injections. One and three
injections groups were sacrificed one week later and the other one month later. The
control groups were performed of saline injection with the same doses, duration and
frequency, similarly to the study groups. The effects of OK-432 were evaluated by
electrophysiological tests and histopathological findings. The study groups were
compared with the control groups and themselves.

In our study, intratympanic use of OK-432 did not show any significant change
in the middle ear in the short term, but microscopic degeneration was detected on the
cochlea. Electrophysiological tests showed early signs of hearing loss and ototoxic
effects.

Our study can guide studies on the use of OK-432, which is also available
locally, as an intratympanic treatment agent in some middle ear and inner ear diseases

for a variety of indications.

Key Words: Picibanil, ototoxicity, intratympanic injection
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1. GIRiS

Bazi ilaglar veya kimyasal maddelerin alimi sonrasi i¢ kulak yapilarinda
meydana gelen hasar ototoksisite olarak adlandirilir. I¢ kulak yapilarinda meydana
gelen toksisite koklea, vestibiil veya her iki yapiy1 da ilgilendirebilir (1).

Ic kulagin ¢esitli kimyasal maddelere karsi duyarliligi yiizyillardir
bilinmektedir. Ototoksisite, isitme kayb1 ve denge bozukluguna sebep olan 6onemli
bir nedendir. Ototoksisite semptomlart yeni tedavi ajanlarmin kullanimlar:
sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ajanlarin ototoksik etkilerinin olabilecegi gz
oniinde bulundurulup bu konuyla ilgili her bilgiye ulagilmaya calisgilmalidir (2-4).
Gilintimiizde ototoksisiteye sebep oldugu bilinen tedavi ajanlar1 ana basliklar halinde
antibiyotikler, antienflamatuarlar, diliretikler, antineoplastik ajanlar, selat yapici
ilaclar, antimalaryal ajanlar, ototropik ilaclar ve digerleri seklinde sdylenebilir.
Ototoksik ajanlara bagh olarak gelisen baslica yakimmalar kulak ¢mlamasi, isitme

kayb1 ve basg donmesidir (5, 6).

Picibanil (OK-432) insan kaynakli Streptecoccus pyogenes'in grup A tip 3
susunun 1s1 ve benzil penisilin ile islem gormiis halinin jenerik ismidir ve liyofilize
toz halinde flakonlarda muhafaza edilmektedir (7, 8). Ik olarak Okamoto tarafindan
1966 yilinda bulundugu bildirilmistir (9). OK-432 malign hastaliklarin tedavisinde
immiin tedavi ajam1 olarak kullanilmis olup intraperitoneal ve intratorasik
kullanimiyla dahi toksisiste goriilmemistir (10). Sklerozan etkisinden dolay1 diger bir
kullanim alani da lenfanjiomlarin tedavisi olmustur (11, 12). OK-432’nin farkl bir
kullanom alan1t Matsushita ve arkadaslar1 (13) tarafindan bildirilen rekiirren
temporomandibular eklem dislokasyonlar1 olmustur. Yine Sengiil ve arkadaslarmin
(14) yaptig1 bir hayvan caligmasinda, konka hipertrofisinde konkalara enjekte edilip

fibrozis olusturdugu gozlenmistir.



Calismamiz planlanirken, OK-432 ile ilgili literatiirde bir ¢ok calisma oldugu
goriilmesine ragmen Ingilizce literatiirde orta kulak ve koklea iizerindeki etkileri

hakkinda yapilmis bir ¢calismaya rastlanilmadi.

Calismamizin amaci guinea piglerde tedavi ajant olarak OK-432’nin
intratimpanik enjeksiyonuyla orta kulak ve koklea tlizerine etkilerini histopatolojik ve

elektrofizyolojik yontemlerle arastirmaktir.

1.1 GENEL BIiLGILER
1.1.1 Orta kulak ve i¢ Kulak Embriyolojisi

1.1.1.1 Orta Kulak Embriyolojisi

Orta kulak boslugu, mukozas1 ve Ostaki tiipli ikinci farengeal keseden de
kiigtik bir katki alarak birinci farengeal kesenin genisleyen ucundan gelisir. Gebeligin
dordiincii haftasinda brankial yarigin karsisinda tubotimpanik reses olarak olarak
belirginlesir. Besinci ve altinci haftalarda brankiyal yarik ve i¢ kulak arasindaki
mezensim kemikgikleri olusturmaya baslar. Genel olarak malleus basi, inkus gévdesi
ve inkusun kisa kolu Meckel kikirdagindan (birinci brankiyal ark) sekillenir.
Malleusun manubriumu, inkusun uzun kolu, stapes suprastriiktiirii ve stapes
tabanmin timpanik yiizeyi Reichert kikirdagindan (ikinci brankiyal ark) gelisir.
Stapes tabaninin vestibiiler yiizeyi ve aniiler ligaman da otik kapsiliin

mezoderminden gelisir (15).

Malleus ve inkus ilk olarak gebeligin altinci haftasinda kikirdak modeller
seklinde belirirler. Onaltinct haftada kemiklesmeye baslarlar ve kemiklesme
otuzuncu haftada nerdeyse tamamlanmis olur. Stapes baslangigta halka seklinde olup
onuncu haftada bilinen {izengi seklini nerdeyse almistir. On altinci haftada
kemiklesmenin baslamasiyla olusan sekli gelecekteki stapesin bir rol modeli

seklindedir. Fotal hayat boyunca gelisimi devam edip hacimce kiigiilme gosterir

(15).

Mastoid havali hiicre sisteminin sekillenmesi fotal hayatin ge¢ donemlerinde

baslar. Dogumda antrum mevcuttur ve c¢ocukluk hayati boyunca da gelismeye

devam eder (15).



Timpanik membran ise ii¢ yapraktan koken alir. Bunlar; lateralde birinci
brankiyal yarik tabanindan ektoderm orjinli gelisen epidermal yaprak, medialde
birinci farengeal kese endoderminden gelisen mukozal yaprak ve ortada sefalik
mezodermde noral krista mezensiminden gelisen fibroz yapraktir. Baslangicta
nerdeyse yatay sekilli olan kulak zar1 yaklasik {i¢ yas civarinda yetiskin pozisyonunu

alir (15).
1.1.1.2 i¢ Kulak Embriyolojisi

I¢ kulak, kulagm bdliimlerinden ilk gelisen bdliimiidiir. Gestasyonun {iciincii
haftasmin sonunda otik plak embriyonun sefalik ucunun lateralinde, kapanan noral
tiptin arka beyin bdliimiiyle temasta olan ektodermin kalinlasmasi olarak
farklilagsmaya baslar. Otik plak membrandz labirentin Onciisti, otik vezikiili
olusturacak sekilde kapali bir kese haline invajine olur. Otokist biiyiiylip sekil
degistirerek onuncu haftaya kadar eriskin seklini alir. Yirminci haftaya kadar da

eriskin boyutlarina ulagsmis olur (15).

Otokist uzayip, kraniyal boliimii endolenfatik duktus olarak kaudal boliimii
ise koklear duktus olarak gelismeye baslar. Ara boliim olan utrikiilosakkiiler alan ise
vestibiiler sisteme Onciidiir. Vestibiiler kesenin utrikiiler boliimiinden santral epitelin
fiizyonu ile semisirkiiler kanallara doniisecek ti¢ cep belirir. Altinc1 haftada ilk olarak
superior kanal olugsmaya baslar, son olarak ta lateral kanal geligir. Utrikiil ve sakkiil
altinc1 haftada gelismeye baslar ve sonrasinda utrikiilosakkiiler duktusu meydana
getirirler. Koklear duktus altinc1 haftada sakkiilden gelismeye baslar. Koklear duktus
onuncu haftada 2,5 kivrim olmus sekilde hizla biiyiir (15).

Endolenfatik duktus ve kese i¢ kulagin ii¢lincii trimesterda gelismeye devam

eden yegane boliimleridir. Tam boyutlarina erigsmesi yetiskin yaslar1 bulur (15).



1.1.2  Orta Kulak ve i¢ Kulak Anatomisi

1.1.2.1 Orta Kulak Anatomisi

Orta kulak kemik labirent ve kulak zar1 arasinda bulunan, ostaki tiipii araciligi
ile dis ortamla ve aditus et antrum yolu ile de mastoidin havali bosluklar1 ile
baglantida olan mukoz membranla doseli bir alandir. Ortalama hacmi 0,5 cm’
kadardir. Orta kulagin alt1 duvar1t mevcuttur (16).

Orta kulagm lateral duvarinin biiyiikk kismmi timpanik membran olusturur.
Lateral duvarm superior kismmda skutum adi verilen epitimpaniumu dis kulak
yolundan ayiran kama sekilli bir kemik yap1 mevcuttur. Kulak zar1 oval sekilli olup
dis kulak yolu tabani ile yaklasik 55° ac1 yapar. Cevresinin biiylik kismin1 olusturan
fibrokartilajindz yapidaki timpanik anulus, timpanik kemikte timpanik sulkus
icerisine yerlesir. Sulkus kanalin iist kisminda bulunan rivinus ¢entigine uzanmaz.
Sulkusun superior sinirinda anulus, malleusun lateral progesine baglanan anterior ve
posterior malleolar ligamanlar olarak fibroz bir bat halinde uzanir. Timpanik zarin
Rivinus c¢entiginde malleolar ligamanlar arasinda kalan {icgen seklindeki kiiciik
parcasy, pars flaksida olarak adlandirilir. Timpanik zarin dis kulak kanalina dogru
konkav sekilli geri kalan kismu ise pars tensa olarak adlandirilir (17).

Orta kulak inferiorda juguler bulbustan, kompakt veya hava dolu kemik bir
parca ile ayrilir. Juguler bulbusun yiiksekligine gore bu kemigin kalinlig1 degisebilir.
Hatta bazen bu kemik yapi tamamen defektif olup orta kulak ve juguler bulbus,
birbirinden sadece fibroz doku ve mukoza ile ayrilabilir (17).

Superior duvari, orta kulak boslugunu orta kranial fossadan ayrran tegmen
timpani yapar. Tegmen timpaniyi temporal kemigin petr6z ve skuamdz parcasi
olusturur. Petroskuamoz siitiir hatt1 erigkin yasa kadar kapanmadigi i¢in bu siitur hatt1
enfeksiyonlarin orta karanial fossaya giris yolu olabilir (17).

Anterior duvarin superiorunda hava hiicreleri ve epitimpanik siniis bulunur.
Inferiorunda kemik duvar karotis arter ile orta kulag: birbirinden ayirir. Anterior

duvarin orta kismi ise Ostaki tiipii ile devam edip nazofarenkse baglanir (17).



Medial duvar1 i¢ kulagir orta kulak boslugundan aymrir. Medial duvarin
ortasinda biiyilk bir kismmi kaplayan, en gdze c¢arpan yap1 kokleanin bazal
kivrimmm orta kulaga izdlsiimi olan promontoriumdur. Promontorium
posteriorunda i¢ kulagin vestibiiliine agilan bobrek sekilli oval pencere bulunur.
Medial duvarda oval pencere nisi denen bir ¢ikint1 i¢inde yerlesmistir. Yuvarlak
pencere oval pencerenin biraz posteroinferiorunda yer alir. Aralarinda
promontoriumun uzantisi olan subiculum bulunur. Promontoriumun hemen tizerinde
anteriordan posteriora dogru bir seyir gosteren, fasyal kanal bulunur. Fasyal kanal
superior kisminda epitimpanumun mediyal duvar1 baglar. Epitimpanum
posteriorunda lateral semisirkiiler kanalin yaptig1 ¢ikint1 gézlenir (18).

Posterior duvar iist kisiminda mastoid antrumuna agilan aditus ad antrum ad1
verilen diizensiz bir agiklik bulunur. Aditus altinda inkusun oturdugu fossa inkudis
ad1 verilen bir bosluk bulunur. Fossa inkudisin hemen altinda ise stapes kasmnin
icinde bulundugu kemik yap1 yer alir. Yine posteror duvarda medialinde fasyal sinir
ve piramidal eminens, lateralinde ise timpanik anulusun bulundugu fasyal reses
olarak adlandirilan bir bosluk bulunur. Posterior duvarda bulunan orta kulakta cerrahi
olarak ulasilabilecek en zor alanlardan biri olan siniis timpani medialinde oval ve
yuvarlak pencerenin yer aldigi orta kulak medial duvari ile, lateralinde ise fasyal sinir
ile sinirlandirilmigtir (18).

Orta kulak boslugu epitimpanik, mesotimpanik ve hipotimpanik bolgelere
ayrilir. Hipotimpanik parcas1 Ostaki tiipii agikligr ile yuvarlak pencere nisinin
inferioruna kadar uzanan boliimiidiir. Orta kulagin mesotimpanik kismi inferiorda
yuvarlak pencere nisi, superiorda fasyal kanal horizontal pargasi ile smirlanmistir.
Bu bolge oval ve yuvarlak pencere, stapes, muskulus stapediusu ve tensor timpani
kasinin kanalini igerir. Epitimpanum orta kulagin iist kismi olup superiorda tegmen
timpani olarak adlandirilan orta kulak kemik catis1 tarafindan smirlandirilir.
Epitimpanum medial duvarinda lateral ve superior semisirkiiler kanal ampullallar1 ve
fasyal kanalin epitimpanik parcasinin yapmis oldugu kemik ¢ikintilar bulunur. Yine
epitimpanik alanin ¢ogunu malleusun bas ve boynu, inkusun kisa ve uzun parcasi
isgal eder. Epitimpanik bosluk posteriorda aditus et antrum ad1 verilen bir agiklik ile

mastoid kavite ile baglant1 kurar (19).



Orta kulaktaki en 6nemli yapilardan biri siiphesiz fasyal sinirdir. Internal
akustik kanal ile temporal kemige girer. Genikulat gangliona kadar olan kismi
labirentin parcasidir. Genikulat ganglionda keskin bir doniis yaparak horizontal
olarak posteriora dogru ilerler, bu segment timpanik segmenti olusturur. Oval
pencere yakininda ikinci doniisiinii yaparak mastoid kemik i¢inde vertikal olarak
laterale dogru devam eden kismi da mastoid segmenti olusturur. Stilomastoid
foramenden temporal kemigi terk eder. Temporal kemik i¢inde 3 dal verir, bunlar;
genikiilat gangliyon seviyesinde n.petrosus major, stapes kasina giden n.stapedius ve
son olarak ta mastoid segmentte verdigi zarin altindan ilerleyip malleus ve inkus

arasindan gecerek petrotimpanik fissiirden orta kulagi terk eden korda timpani dalidir

(18).

1.1.2.2 i¢ Kulak Anatomisi

Temporal kemigin petrdz parcasi isitme ve denge fonksiyonlarmmdan sorumlu
duyu yapilarmi barindiran labirenti tasir (19). I¢ kulak kemik labirent ve membrandz
labirentten olusur (20). Kemik labirent endolenf igeren epitel bir astar ile kaph birbiri

ile baglantilh tiip ve bosluklardan olusan membrandz labirenti igerir (19).

Kemik labirent

Kemik labirentin, orta kulagmm medial duvari ile internal akustik kanalin
arasma yerlesen orta kulaga komsu kismi vestibiilii olusturur. Vestibiiliin medial
duvarin posteriorundaki delik vestibiiler akuaduktusun baglangicidir. Vestibiiler
akuaduktus petroz kemigin posterior yiiziine dogru seyrederek dura altinda sonlanan
endolenfatik keseyi olusturur. Vestibiil lateral duvarinda ise oval pencere ile orta
kulakla baglantilidir (20).

Kemik kanal icerisinde ii¢ tane semisirkiiler kanal (SSK) mevcuttur. Bu
kanallar petroz kemigin uzun aksina transverse olarak bulunan anterior SSK, petr6z
kemigin posterior yiiziine parelel yerlesen posterior SSK ve bu iki kanal arasinda
horizontal yerlesim gosteren lateral SSK’dir (20).

SSK’1n siskin olan uglarina ampulla ossea, diiz olan ucglarina ise krus simpleks denir.
Anterior ve posterior SSK’lar birbirine dik olarak yerlesmis olup kanallarn ortak

bacag1 ortak krus adin alir (20).



Kemik koklea, vestibiiliin anteriorunda yerlesim gosterir. Koklea eriskin bir
insanda modiulus denilen spongioz kemikten yapilmis bir eksen etrafinda 2,5
dontisliik bir sarmal yapar. Kemik labirent i¢inde perilenf denilen bir siv1 vardir,

membrandz labirentte bu sivi igine yerlesmistir (20).

Membranéz labirent

Membrandz labirent birbiri ile baglantili {ic bolgeye ayrilir: Vestibiiler
labirent veya pars superior, koklea ve sakkiil veya pars inferior, endolenfatik duktus
ve kesedir (19).

Vestibiil i¢ duvarinda 6nde sakkulus, iist kisimda ise de utrikulus yerlesmistir.
Utrikulus tizerinde semisirkiiler kanallar ve utrikulusu sakkulusa baglayan duktus
utrikulosakkularis bulunur. Sakkulus iizerinde ise utrikulusa baglayan duktus
utrikulosakkularis ile duktus koklearise baglayan duktus reuniense bulunur. Utrikulus
ve sakkulusda, makula utrikuli ve makula sakkiili ad1 verilen denge duyusu ile ilgili
duysal ve destek hiicrelerini igeren yapilar mevcuttur (20).

Kemik semisirkiiler kanallarin i¢inde ayni isimli membrandz semisirkiiler
duktuslar bulunur. Siskin olan kisimlar1 ampulla ismini alir. Ampullada krista
ampullaris ad1 verilen kisminda denge duyusunu algilayacak 6zel hiicreler ve destek
hiicreleri mevcuttur. Membrandz semisirkiiler duktuslar utrikulusun posterioruna
acilirlar. Endolenfatik duktus vestibiiler akuaduktusun i¢inde bulunur ve utrikulus ve
sakkulusa agilan iki kanala ayrilir (20).

Labirentin isitme isitme ile ilgili kism1 olan koklear kanal yaklagik 35 mm
uzunlugundadir. Bir koklea kesitinde tlic kompartman goriliir (Sekil 1). Bu
kompartmanlardan biri olan skala media veya koklear duktus ticgen seklinde goriiliir.
Bu iicgenin horizontal kenarmi baziller membran, siiperior kenarmi Reissner
membrani, vertikal kenarini ise spiral ligaman ve stria vaskiilaris olusturur. Koklear
kanal endolenf ile dolu iken diger iki duktus, skala vestibiili ve skala timpani,
perilenf ile doludur. Bu iki skaladaki perilenf koklea apeksinde helikotremada
karisir. Koklear kanal yuvarlak pencere membrani yaninda kor bir pos olarak biter.

Skala vestibiliideki perilenf ise stapes tabani altinda vestibiilii doldurur (19).



Perilenf spiral ligamandaki vaskiiler agdan primer olarak iiretilir. Koklear
akuaduktus araciligiyla perilenf ayn1 zamanda subaraknoid bosluk ile baglanti kurup

serebrospinal s1v1 ve perilenf arasinda sivi degisimine izin verir (19).

Sekil 1. Koklea kesiti (19)

Sc.Vest.= Scala vestibuli; R.M.= Reissner’s membrane; Sc. Media = Scala media; T.M.= Tectorial
membrane; O.C.= Organ of Corti; B.M.= Basilar membrane; S.V.= Stria vascularis; S.L.= Spiral
ligament; O.S.L.= Osseous spiral lamina; Sc. Tymp.= Scala tympani.



1.1.3 Orta Kulak ve i¢ Kulak Histolojisi

1.1.3.1 Orta Kulak Histolojisi

Orta kulak ve mastoid hava hiicrelerinin mukoza epiteli silyali tek kath
kiiboidal epiteldir. Epitel icinde goblet hiicreleri bulunur. Epitel dstaki tiiptine dogru
yalanci ¢ok katli kolumnar epitele dogru degismeye baglar. Mastoid bdlge epitelinde
silya sayis1 azalir ve mukoza kiiboidal epitele doniisiir. Normal orta kulak
mukozasinda immiin hiicre ve gland yapilar1 bulunmaz. Orta kulak mukozas: ile
temporal kemik arasinda gevsek bag dokusu mevcuttur (21).

Orta kulak mukozasi yuvarlak pencere membranina geldiginde degisir.
Yuvarlak pencere dis tarafinda solunum epiteli bulunur, bunun altindaki bag dokusu
altinda da skala timpaniye komsu bir epitel dokusu daha bulunur. Bu yap1
enflamatuvar degisikliklere ¢cok agiktir (21).

Kulak zarmin lateralinde dis kulak yolu epitelinin devami olan ¢ok katl yass1
epitel, medialinde orta kulak mukozasmin devami olan solunum epiteli, iki katman

arasinda da bag dokusu bulunur (21).

1.1.3.2 i¢ Kulak Histolojisi

Korti organi (Sekil 2) ilizerinde i¢ saclt hiicreleri, dis sagl hiicreleri ve destek
hiicrelerini igeren baziller membran ile sagli hiicrelerin silyalarmin i¢ine protriide
oldugu tektorial membrandan olusan kompleks bir duyu orgamidir. Sagh hiicrelerin

apikal kisimlari sterosilyalar ile kutikular plate protriide olup sabitlenir (19).

I¢ sach hiicrelerinin sterosilyalar1 tektorial membran inferiorunda
endolenfatik boslukta serbest bulunurken dis sacli hiicrelerin sterosilyalar1 tektorial
membran ile baglant1 yapar. Bu hiicreler farkli morfolojilere sahiptirler. i¢ sagh
hiicreler daha gevsek sekilli, destek hiicreleri tarafindan sikica ¢evrili ve dogrusal bir
bicimde siralanmis sterosilyalar1 olan hiicrelerken dis sacgh hiicreleri siitun seklinde,
korti organmin perilenfi i¢ine serbestce uzanan, destek hiicreleri ile tamamen cevrili
olmayan hiicrelerdir. I¢ sagli hiicreleri interfalangial hiicreler ile desteklenirken dis

sacli hiicreler Deiters ve Hensen hiicreleri ile desteklenir (19).



Tektorial membran medialde limbusta sabitlenir, lateralde Hensen hiicrelerine
bitisik durur. Basiller ve tektorial membran oval pencereden iletilen ses enerjisi ile
olusan dalga ile vertikal olarak yer degistirirler. Bu iki yapiin dayanak noktalar1 ayr1
oldugu i¢in onlar uyarildiklarinda horizontal olarak kayip tektorial membran ile
kutikular plate arasinda bir kesme-makaslama hareketi olur. Sonug¢ olarak

sterosilyalar hareketi, saglh hiicrelerde elektriksel bir olay baslatir (19).

Sekil 2. Korti orgam (19)

RM = Reissner’s membrane; TM = Tectorial membrane; IS = Inner sulcus; BC = Border cells;
ihc = Inner hair cells; TC = Tunnel of Corti; ohc = Outer hair cells; phc = Phalangeal cells; CH =
Cells of Hensen; CC = Cells of Claudius; BM = Basilar membrane.
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Korti organ1 12.000’1 dis saclt hiicre, 3.500 kadar1 da i¢ sacli hiicre olan
yaklagik 15.500 sacli hiicre icerir. Sagh hiicreler afferent ve efferent sinirler ile
kompleks fakat diizenli olarak innerve olurlar. Isitsel duyu organinda afferent
noronlar, kemik modiulusun Rosenthal kanalinda lokalize olan spiral ganglion
hiicreleri olarak bilinen bipolar néronlardir. Yaklasik 30.000 spiral ganglion hiicresi
insan korti organini innerve eder. Spiral ganglion hiicrelerinin %95°1 tip I noron olup
bunlar genis, miyelinli ve bir i¢ sacli hiicrede direkt olarak ayr1 bir dentrit olustutur.
Yaklasik olarak 10 ila 20 kadar tip I spiral ganglion hiicresi bir i¢ sac¢li hiicreyi
innerve eder. Bunlar korti organmin uyarilmasinda major afferent girdileri olustutur.
Spiral gangliondaki geri kalan %5 affrent noronlar daha kiiciik, miyelinize olmayan,

tip 11 ganglion hiicreleridir (19).

Vestibiiler sistemin duyu organlari krista ve makiila olmak {izere iki tipdir. Bu
duyu organlar1 noral epitelde destek hiicreleri ile desteklenen tip I ve tip II sach
hiicreleri icerir. Tip I sacli hiicreleri bir veya iki genis capli afferent néronun
sonlandig1 sigse goriiniimli hiicrelerdir. Tip II sagh hiicreler affrent ve effrent sistemin
her ikisinden de sonlanmalar alan, silindirik sekilli hiicrelerdir. Afferent ndronlar
miyelinlidir fakat tip I sagh hiicreleri innerve edenler ile kiyaslandiginda kiictiktiirler
(19).

Krista her bir membrandz kanalin ampuller ucunu ¢aprazlayan noroepitelyal
hiicrelerin tepe kismidir (Sekil 3). Ampulla agisal hizlanma ve yavaslamay1 algilayan
duyu organini igerir. Krista ampullarisde tip I saglh hiicreler kristanin tepesine yakin,

tip II sacl hiicreler ise kristanin egimli kisimlar1 yakininda yerlesmislerdir (19).
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Sekil 3. Semisirkiiler kanal ampullasindan gecen kesit (19)

Semisirkiiler kanal kristalarindaki sagli hiicrelerin silyalarinin katkisisyla tek
bir yone yonlenmis olmasi dikkat c¢ekicidir. Vestibiiler sagl hiicrelerin her birinin
silya demetleri 100-150 sterosilya ve sterosilyalarin bir ucunda bulunan bir
kinosilyum igerir. Horizontal kanalda her sa¢ hiicresinin kinosilyumu kristanin
utrikiiler tarafinda yer alir. Vertikal kanallardaki kristada ise kinosilyum,
nonampuller tarafa dogru veya utrikiilden uzakta yer alir. Kristanin iist kisminda
oturan ve ampuller duvarin ¢atisina ulasan jelatindz parca kupula olarak adlandirilir.
Kupulanin yer degistirmesi sagli hiicreler boyunca onlarla temas eden noronlarda
aksiyon potansiyelini baslatir. Her bir labirentteki semisirkiiler kanallar uzaydaki {i¢
diizlem dogrultusunda yonlenmis olup, lateral kanal horizontal planda acisal
ivmelenmeden sorumlu iken diger iki kanalda wuzaydaki her iki vertikal planda
hareketten sorumludur (19).

Makula striola adi verilen bir hat ile yaklagik ikiye ayrilan yatay sekilli duyu
organidir. Striola makulayr karsit polarizasyonun oldugu silli sacli hiicreleri iki
yarima ayirwr. Utrikul makulasinda sagli hiicreler striolaya dogru yonlenirken
sakkiilde sacli hiicreler strioladan karsi tarafa yonlenir. Tip I hiicreler striolaya daha

yakin hiicreler iken, tip II hiicreler striolaya daha uzak yerlesimlidirler (19).
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Makula duyu organindaki sag¢li hiicrelerin silyalari jelatindz bir ortii igindeki
kalsiyum karbonat kristallerinden olusan otokonyalarin oldugu otolitik bir membran
ile ortiilmiistiir (Sekil 4). Yer ¢ekimi etkisine bagli otokonyal membranin hareketiyle
sacli hiicrelerin silyalar1 yer degistirir ve buna bagli olarak affernt sinir giriglerinde

aktivite meydana getirir (19).

Sekil 4. Makulanin kesitsel goriinimii (19)

The gelatinous substance is divided into cupular (CU) and subcupular (SCU) layers. There are two
types of hairs: kinocilia, labeled KC (one per hair cell), and stereocilia, labeled SC (many

per hair cell). OC = otoconia; HC I = type I hair cell; HC II = type II hair cell; N = nerve fiber;

BM = basement membrane; S =supporting cell.

1.1.4 isitme Fizyolojisi

Aurikulanin  topladigi ses enerjisinin, kulagin ¢esitli boliimlerinde
degisikliklere ugradiktan sonra aksiyon potansiyelleri seklinde beyine iletilip burda
ses olarak algilanmasi olayina isitme denir. Istme organi fonksiyonel agidan iletim
aygit1 ve alg1 aygit1 olarak iki kisimda incelenir. iletim aygit1 dis kulak ve orta
kulakdan olusurken algi aygiti ise i¢ kulak, isitme siniri ve santral baglantilar1 ile
isitme merkezinden olusur (22).
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Isitme fonksiyonu dis kulak yoluna ses dalgalarinmn ulasmasi ile baslar. Dis
kulak yolu ses dalgalarmi sikistirir ve kulak zarina iletir. Bu sisteme hava yolu
denilir. Buna karsilik titresimler kafa kemikleri ile de i¢ kulaga ulastirilabilmektedir,
bu sisteme de kemik yolu denilmektedir. Normal bir kulakta hava yolu ile isitme,

kemik yolu ile olandan ortalama iki kat daha fazladir (21).

Isitmenin olmasi i¢in ilk olarak mekanik bir olay olan atmosferdeki ses
dalgalarmm Corti organmna iletilmesi gerekir (iletim, kondiiksiyon). ikinci olarak
Corti organinda biyokimyasal olaylarla ses enerjisi elektrik enerjisine doniistiiriiliir
(déniisiim, transdiiksiyon). Ugiincii olarak i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde olusan elektrik
akimu iligkili olduklar1 ndronlar1 uyarir. Son olarak ta isitme merkezine ulastirilan bu

sinir iletileri burda birlestirilir ve ¢oziimlenir (23).

1.1.4.1 D1s Kulak Yolu Fizyolojisi

Huni seklindeki kulak kepcesi ses dalgalarmi toplayarak kulak zarmi
titrestirmek tlizere dis kulak yoluna iletir. Kulak kepcesi sesin lokalizasyonunda
yardime1 olur ve sesleri amplifiye eder. Dis kulak yolu sesin 2000-5500 Hz frekans

aralig1 icin bir rezonator gibi gorev goriir (24).

1.1.4.2 Orta Kulak Fizyolojisi

Kulak zarmm titresmesi ile orta kulaga iletilen ses dalgalar1 kemikg¢ik zincir
araciligiyla oval pencereye iletilir. Orta kulak kendisine gelen akustik enerjiyi hava
dolu bir ortamdan s1vi dolu bir ortama iletir. Bu iki ortam arasindaki fiziksel direng-

uyum sistemi su sekilde saglanir:

a. Kulak zar1 yiizey alanmin etkisi: Erigskin bir kulak zarmin etkin olarak
titresen kismi1 55 mm? iken stapes tabaninmn alam 3,2 mm? dir. Bu yiizey
farkina bagl olarak ses enerjisinde kulak zarmin titresen yiizeyinin stapes
tabanina orani 6lgiisiinde (55/3,3 = yaklasik 17 kat ) artis olacaktir .

b. Kemikg¢ik zincir kaldirag etkisi: Kulak zarinm titresmesiyle malleusun

anterior prosesi inkusun kisa prosesi lizerinde dikey bir eksende rotasyon

yapar.
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Malleus kolunun inkusun uzun prosesinden 1,3 kat daha uzun olmasi
nedeniyle kaldirag gorevi goriip, stapes tabanina 1,3 kat daha fazla bir
gii¢ iletilmesini saglamaktadir. Sonu¢ olarak orta kulak kendisine gelen
ses enerjisini, kulak zarmin yiizey alani etkisi (17) x kaldirag etkisi (1,3)
=22 kat arttirmaktadir. Bu artig gelen sesin siddetinde yaklasik 25 dB’lik
bir kazancin olugsmasini saglamaktadir.

Dis ve orta kulagin kendi dogal rezonans frekansi (500-3000 Hz).

d. Oval pencere-yuvarlak pencere arasindaki faz farki: Kemikc¢ik zincir
akustik enerjiyi oval pencereye iletir. Oval pencerede olusan titresim,
kokleadaki skala vestibiili ve skala timpanide bir dalga hareketi olusturur
ve bu yuvarlak pencereye kadar iletilir. Bu dalga hareketinin her iki
pencere arasindaki faz farki yaklasik 4 dB’lik kiigiik bir kazang
saglamaktadir (24).

1.1.4.3 I¢ Kulak Fizyolojisi

Mekanik hareket enerjisi halinde oval pencereye ulasan ses dalgalar1 kokleada
hidrolik enerjiye, sonrasinda da tily hiicreleri tarafindan biyoelektrik enerjiye
dontstiiriiliir. Stapes tabaninin oval pencereyi hareket ettirmesi sonucunda kokleada
ilerleyen bir dalga (Bekesy’in ilerleyen dalga teorisi) olusur. Koklea boyunca
ilerleyen bu dalga basillar membran ve tektoriyal membranda hareketlenmeye yol
acar. Bu iki membran arasinda g¢apraz yonde hareket olusup tiiy hiicrelerinin
sterosilyalar1 biikiilmektedir. Bu biikiilme tiiy hiicrelerini depolarize ederek, afferent

bir noral elektrik stimulusun olusmasini saglamaktadir (24).

Kokleadaki mekanik hareketli dalga organizmanin frekans se¢iciliginin ve
seslere duyaliligimizin temelini olusturur. Koklear ilerleyen dalga teorisi ilk olarak
Bekesy tarafindan tanimlanmistir.Bekesy yiiksek frekanslarin koklea tabaninin
yakininda bir tepe dalgas: tiretirken buna karsilik diisiik frekanslarin tepe noktasina

kadar uzanan bir dalga iirettigini gdstermistir (25).
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Corti organinin i¢ ve dis tiiyli hiicreleri mekanik enerjinin elektriksel
enerjiye doniisiimiinde major rol oynar. Tiylii hiicrelerin sterosilyalarinin tepesinde
spesifik olmayan iyon kanallar1 mevcuttur. Bazillar membran hareketleri ile
sterosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore acilir veya

kapanirlar (26, 27).

Endolenfde +80 mV’luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Buna karsilik dig
tiiyli hiicrelerin i¢inde -70mV, i¢ tiiylii hiicrelerin i¢inde ise ~ -45mV’luk negatif
elektrik yiik bulunur. Bu fark nedeni ile hiicre i¢ine K™ iyonu akimi ortaya ¢ikar ve
olusan elektriksel potansiyele bagl bir takim kimyasal transmitterler salinir. Hiicreler
bu nérotransmitterler aracilifiyla kendileri ile iligkili olan afferent sinir liflerine

elektriksel potansiyelleri aktarmis olur (2).

Sinir lifleri ilgili olduklar1 tiiylii hiicrlerin 6zelliklerini aynen yansitirlar.
Karekteristik frekansi ve non-lineer 6zellikleri aynen sinir liflerinde de goriiliir. Bu
sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore Corti organinda kodlanmis olur

(26, 27).

Tek tek gelen sinir iletimleri, isitme merkezinde birlestirilerek ¢oziiliir ve
sesin karakteri, anlam1 anlasilir hale getirilir. Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin
aksonlar1 nervus koklearis adini alarak ponstaki koklear nukleuslara ulasirlar.
Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak iizere iki gruptur. Diisiik frekansli
seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek frekansli seslerle olusan uyar1 dorsal
nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapinin karsi tarafina gecerek superior
olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus ve inferior kollikulusa
giderler. Inferior kollikulustan ¢ikan lifler medial genikulat nukleus aracihigi ile

temporal loptaki Silvian fissiiriine yerlesmis isitme merkezine gelirler ( 21, 28).
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1.1.5 Ototoksisitenin Odyolojik Monitorizasyonu

Bazi ilaglar veya kimyasal maddelerin alimi sonrasi i¢ kulak yapilarinda
meydana gelen hasar ototoksisite olarak adlandirilir. I¢ kulak yapilarinda meydana

gelen toksisite koklea, vestibiil veya her iki yapiy1 da ilgilendirebilir (1).

Klinik olarak, ototoksisite i¢cin odyolojik izleme genellikle iki amagtan biri
icin yapilir. En yaygin amag¢ konusma frekans araliginda isitme kaybi gelismeden,
iletisim bozulmadan &nce ototoksik degisiklikleri saptamaktir. Ikinci amag ise bazi
kanser tedavilerinde oldugu gibi tedavi rejiminin giivenli bir sekilde degistirilemedigi
durumlarda, isitme kayb1 meydana gelirse bile degisiklikleri izlemektir. Izlemenin
amaci isitme kaybi gelistikce iletisimin siirdiiriilmesinde hasta ve aileye danismanlik,
iletisim stratejileri ve giliclendirme, yardimci dinleme cihazlar1 gibi konularda

yardime1 olmaktir (29).

Ototoksisite i¢in odyolojik izlem ¢ok aktif bir arastirma alanidir. Cesitli klinik
ve arastirma merkezleri, cesitli hasta popiilasyonlar1 i¢in farkli izleme ve analiz
tekniklerini karsilagtirmaktadir (29).Glinlimiizde ototoksisitenin degerlendirilmesinde
odyolojik yOntemlerin sayisi artmis olmasma ragmen bunlarin duyarhilbik ve
ozgiilliikkleri net bir sekilde ortaya konamamistir. Elimizde uygulayabilecegimiz
standart bir prosediir yoktur. Ototoksik ila¢ kullanilmasi durumunda ve yiiksek risk
grubunda olan hastalarm ilac kullanmadan 6nce, konvansiyonel odyometri, yiiksek
frekans odyometri, otoakustik emisyon, beyin sap1 yanitlar1 (ABR) ile

degerlendirilerek isitme seviyeleri tespit edilmelidir (2).

1.1.5.1 Otoakustik Emisyonlar

David Kemp 1968 yilinda saglikli i¢ kulagin iirettigi, kulak zarmin Oniine
yerlestirilen ¢cok hassas mikrofonlar ile kaydedilebilen, ¢ok diisiik seviyeli seslerin
oldugunu gostermistir. Bu spontan seslerin ayni1 zamanda uyarilabildigini de ortaya
koymustur. Kemp bu diisikk seviyeli akustik sinyallerin kokleanin dis sag¢l
hiicrelerince {iretildigini ve saglikli bir i¢ kulagin nonlineer islemlerinin sonucu

oldugunu ortaya atmistir.
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Takip eden yillarda bu teoriyi destekleyen g¢aligmalar ¢ogalmistir. Otoakustik
emisyonlar (OAE) tipik olarak hafif dereceden daha ileri seviyede isitme kaybi olan
kulaklardan elde edilemezler (30).

Otoakustik emisyon kaydi yapan bir sistemde hastayla temasi saglayan
prob sistemi bulunmaktadir. Di1g kulak kanalia yerlestirilen bu probun igerisinde
akustik uyaran c¢ikist veren hoparloriin disinda ¢ok diisiik siddetteki OAE’lar1
kaydedecek duyarlilikta minyatiir bir mikrofon yer alir. Sinyal jenaratorii tarafindan
iiretilen uyaranlar hoparlérden dis kulak kanalina iletilir. Orta kulak, kemikgikler,
koklea ve saglikli dis tiiylii hiicrelere erisen uyaranin etkisiyle dis tiiylii hiicrelerden
aciga ¢ikan ses enerjisi, orta kulak ve dis kulak yoluyla gerisin geriye iletilerek dis
kulak kanalindaki mikrofondan kaydedilir. Kullanilan cihaza gore degismekle
birlikte test edilen frekans bandindaki sinyal giiriiltii oran1 3 dB sound pressure level
(SPL) iizerinde oldugunda o frekans bandinda OAE yanit1 pozitif olarak kaydedilir.
Bir kulakta en az ii¢ frekans bandinda pozitif yanit durumunda OAE test sonucu

pozitif olarak kabul edilir (32).

Iyi bir kayit i¢in prob dis kulak kanalina uygun sekilde yerlestrilmelidir.
Ortamdan kaynaklanan giriiltii, solunum, esneme, c¢igneme sesleri ile dolasim
sistemine ait sesler genellikle 500 Hz frekansin altindaki seslerdir ve diisiik

frekanslardaki emisyon kayitlarini kismen engelleyebilir (32).

OAE’lar ortaya ¢ikis yollara gore iki smifa ayrilirlar; birincisi akustik bir
uyaran olmaksizin beliren spontan OAE’lar, ikincisi ise akustik bir uyaranla ortaya

cikan uyarilmis OAE’lardir (32).
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1.1.5.1.1 Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE)

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE) disaridan herhangi bir uyari
verilmeksizin dis kulak kanalindan kaydedilebilen diisiik seviyeli akustik
sinyallerdir. Spontan otoakustik emisyonlar normal isiten kulaklarin ancak %50’si ila
%70’inde kaydedilebilirler. Bazi olgularda amplifikasyon veya 0zel kayit
tekniklerine gerek kalmaksizin Glgiilebilecek kadar yiiksektir. Spontan otoakustik
emisyonlarm gerek amplitiid gerekse frekans oOzellikleri kayitlar arasinda belirgin
farkliliklar gosterir, bu nedenle de klinik kullanimlar:1 kisitlidir. Spontan otoakustik
emisyonlarm varlig1 dis sagh hiicrelerin intakt oldugu yoniinde degerlendirilebilir

ancak SOAE’larin elde edilememesi klinik olarak 6nemli bir bulgu degildir (30).
1.1.5.1.2 Uyarnlms Otoakustik Emisyonlar

Uyarilmis OAE’lar akustik bir uyaran sunumunun ardindan ortaya cikarlar.
Farkli uyaran tiplerine gore c¢esitli tiirlerde uyarilmis OAE’lar bulunmakatadir.
Bunlar anlik uyarilmis otoakustik emisyonlar (TOAE), distorsiyon iirlinii otoakustik

emisyonlar (DPOAE) ve uyaran frekans1 OAE’lardir (32).

Transient Otoakustik Emisyonlar (TOAE): Transient otoakustik emisyonlar temel
bir akustik uyaranin verilmesinin ardindan giiriiltii seviyesinin azaltilmasi i¢in
averajlama tekniklerinin kullanildig1 dis kulak yolundan kaydedilen diisiik seviyeli
akustik sinyallerdir. Normal bir kokleda kendisi de genis bantli bir cevap olan
TEOAE lar, tipik olarak yaklagik 80 dB SPL siddetinde genis banth bir stimiilus
olan klik uyaran verilerek kokleanm genis bir bdliimiimiin uyarilmasi sonucunda
olusur. Transient otoakustik emisyonlarin zamana gore dalga formasyonu, uyaranin
verilmesini takiben yaklasik 20 msn icerisinde izlenmeye baslar ve yiiksek frekansli
komponentleri diisiik frekansli komponentlerine goére daha kisa latansh frekans

gruplar1 seklindedir (30).

Transient otoakustik emisyonlar tipik olarak frekans dagilimma gore analiz
edilir. Sinyal giiriiltii oraninin 3 veya 6 dB SPL’ den fazla olmasi, tekrarlanabilme
oranmnin  %90’dan yiiksek olmasi, spesifik bir frekans bandinda cevap almnip

almmamasmin tespiti i¢in en sik kullanilan kriterlerdir.
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Genel olarak orta kulagin normal oldugu durumlarda TEOAE’lerin  varhigy,
odyometrik esiklerin normal ve normale yakm oldugunu gosterir. Transient
otoakustik emisyonlar (Sekil 5) genel olarak odyometrik esigin 25-30 dB’den
yiiksek oldugu kulaklardan elde edilemezler (30).
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Sekil 5. Ug farkl isitme diizeyli bireyden kaydedilen odyogramlar ve TEOAE'ler

Sekil A normal isiten bir kisiden elde edilen sonuglart géstermektedir; TEOAE'ler 1000 ila 4000 Hz
arasinda degisen frekanslar i¢in saglamdir. Sekil B ve C ise sensorindral isitme kaybi olan bireylerin
sonuglarmi gosterir. B'de nispeten diiz, orta derecede sensdrinéral igsitme kayb1 mevcut ve olgiilebilir
TEOAE'ye sahip degildir. C’de 2000 Hz'den kiigiik frekanslar i¢in normal isitme ve 3000 Hz ila 8000
Hz arasindaki odyometrik frekanslar i¢in orta diizeyde bir sensorindral igitme kaybi olan sonuglari
gostermektedir (31).

20



Distorsiyon Otoakustik Emisyonlar (DPOAE): Distorsiyon ({iriini
otoakustik emisyonlar (DPOAE) isitmesi normal olan bir olguda, iki farkh
frekanstaki saf sesin kulaga verilmesiyle kaydedilir. Kulak yoluna yerlestirilen
mikrofon iki temel saf sesin yaninda bir seri diger frekanslara ait sinyalleri de
kaydeder. Bu sinyaller distorsiyon {iriinleri (distortion product) olarak isimlendirilir.
Distorsiyon {irtinlerinin bulunmasi normal kokleanin nonlineer 6zelliginin kanit1

olarak degerlendirilir (30).

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar klinikte farkli frekanslardaki bir ¢ift
saf sesin (F1 ve F2) sirasiyla 65 ve 55 dB SPL siddetlerinde (L1 ve L2) verilmesiyle
kaydedilir. Saf ses frekanslarmin oram (F2/F1) 1.2/1 olarak ayarlanir. Isitme
fonksiyonunun incelenmesi i¢in en sik kullanilan distorsiyon {iriinii 2F1-F2 formiilii
ile edilir. Uyaran frekanslar1 sistematik olarak degistirilerek 1000 Hz ve 8000 Hz
araliginda genis bir alandaki DPOAE’lar kaydedilir. Distorsiyon {iriinii otoakustik
emisyonlarm bulunup bulunmadigina Ongoriilen giiriiltii zeminine nispetle, kulak
kanalindan kaydedilen DPOAE frekansindaki (2F1-F2) dalga amplitiidlerinin
Olgiilmesiyle karar verilir. Cevaplarin anlamli olup olmadigma karar verilirken
DPOAE dalga biiyiikliigiiniin giiriiltiiye olan oranina bakilir ve tipik olarak 3-6
dB araliginda olmas1 gerekmektedir (30).

Orta kulak fonksiyonlarinin normal oldugu bir kulakta klinik olarak anlaml1
DPOAE’lerin bulunmamasi, odyometrik isitme  esiginin 30-35 dB’in iizerinde

oldugunu gosterir (Sekil 6) (30).
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Sekil 6. Farkli isitme diizeyine sahip iki bireyin DPOAE ve odyometrik esikleri

arasindaki iligki gosterilmistir.

A normal isiten bir olgudur ve test frekanslarmin her biri i¢in -5 ila 15 dB SPL arasinda degisen
amplitiidler elde edilmistir. Amplitiidler sekil tizerinde golgeli alan seklinde gosterilen normatif aralik
ile karsilagtiritlmistir. Golgeli alan iizerindeki yanitlar normal isitmeyi, altta kalan alan ise igitme
kaybin1 gostermektedir. B’de 3000 Hz’e kadar normal igitme, 4000-8000 Hz arasinda yiiksek frekanslt
igitme kaybin1 gostermektedir (31).

Uyarilmis otoakustik emisyonlarin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ¢esitli uyaranlar
kullanilmis olmakla birlikte klik ve ton burst uyaranlar 6zellikle tercih edilen iki
temel uyaran olarak kabul edilir. Ton burst uyaranin avantaj spesifik bir frekans
araliginda otoakustik emisyon yanit1 elde edilmesi olanagini saglamasidir. Oysa tek
bir testte genis bir frekans bandindan kaynaklanan koklear yanitlarin kesintisiz olarak
kaydedilmesi olanagini sundugu icin klik uyaranin klinikteki kullanimi daha fazla

on plandadir (32).
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Transient otoakustik emisyon ve DPOAE’un her ikisi de konvansiyonel
frekans araliklarinda isitme esikleri de§ismeden Once degisseler de, DPOAE’nin
isitme kaybint TOAE’den daha once gosterdigi goriilmektedir. Bu avantaji
muhtemelen DPOAE’nin kokleanm ilk etkilenen frekanslar1 olan daha yiiksek
frekanslarda Olgiilebilir olmasindan kaynaklanir. Dahasi DPOAE’lerin siklikla
TOAE’den daha ileri sensorindral tip isitme kayiplarinda bile Olgiilebilmesi daha

fazla hastay1 OAE ile izlemeye uygun hale getirir (29).

Uyaran Frekansi1 Otoakustik Emisyonlar: Uyaran frekans1 OAE tekniginde
uyaran olarak kesitisiz saf sesler kullanilir. Bu tip OAE’lerin frekansa spesifikligi
yiliksek olmasina ragmen kayit sisteminde 6zelligi yiiksek donanim gerektirmesi ve
uyaran ile yanitin zaman baglaminda birbirine yakmlig1 dolayisiyla kliniklerde

kullanimi yaygilasmamustir (32).
1.1.5.2 Isitsel Beyin Sap1 Yamitlari

Isitsel uyarilmis yanitlar sese kars1 olusan yanitin elektrofizyolojik yontemler
ile kaydedilmesidir. Uygun test teknikleri ile kokleadan kortekse kadar isitme
sisteminin tiim seviyelerindeki uyarilmayi klinik olarak kaydetmek miimkiindiir. Bu
amacgla ABR (Auditory Brainstem Response) testi kliniklerde en sik kullanilan
elektrofizyolojik test yontemidir. ABR testinde test edilen kisinin alnina ve kulak
cevresine yapistirilan elektrotlar araciligiyla siklikla kisa stireli bir akustik uyaran
(klik veya ton burst) ile ortaya c¢ikan elektriksel potansiyeller kaydedilmektedir.
ABR’de amplitiid bakimindan kendisinden 100 kat daha biiyiik amplitiidde olan
elektroensefalografik aktivitenin icinde, bilgisayar destekli cihazlar araciligiyla,
binlerce ses uyaranina kars1 ortaya ¢ikan yanitlar1 averajlanip ABR dalga formlarina

dontstiiriilmektedir (33).

Arastirmalar ABR dalgalarmin koklear sinir ile kaudal ve rostral beyin

sapindaki isitsel yollardan kaynaklandigini géstermistir (32).

Isitsel Beyin sap1 yanitinda (ABR) 10 ms’de ortaya ¢ikan yedi pozitif verteks
dalgas1 bulunmaktadir. Ozellikle ilk bes dalga (Sekil 7) klinikte yaygin dikkat ve

kullanim alan1 bulmustur (31).
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I. dalga koklear sinirin kokleaya yakin kismindan kaynaklanan ndron kaynakli
uyarilmig aksiyon potansiyellerinin senkronizasyonundan olusmaktadir. II. dalga
koklear sinirin beyin sapima yakin kismindan kaynaklanir. Diger tiim ABR dalgalar:
ise beyin sapindaki bir ¢ok isitsel yapidan kaynaklanmaktadir. I11. dalga genel olarak
koklear niikleus, trapezoid cisim ve siiperior oliver kompleksi igeren ponsun kaudal
kisminin uyarilmasiyla ortaya ¢ikar. ABR’nin rostral bileseni ve en belirgin dalgas1
ise V. dalgadir. Biiyilk olasilikla uyarilan kulagin kontralateralindeki lateral
leminiskiistin inferior kollikulusa yakin kismindan ortaya ¢iktigi diistiniilmetedir

(33).

ABR dalga formlar1 analiz edilirken dalgalarin giivenilir olup olmadig1 analiz
edilmelidir. Bu amagla ayni1 siddette en az iki dalga formu kaydedilir. Yanitlarda
dalga latanslar1 birbirini dogrulamiyorsa test protokolii tekrar gézden gecirilir. Elde
edilen yanitlarmm tekrarlanabilirligi dogrulandiktan sonra her dalga i¢in mutlak
latanslar ve dalgalar aras1 araliklar milisaniye biriminde hesaplanir. Her iki kulak
simetri agisindan degerlendirilerek iki kulak arasi1 V. dalga latanslar1 farkinin 0,4
ms’yi asip asmadigina bakilir. Yine test edilen hastadan elde edilen latans degerleri,
hastayla ayn1 yas grubundaki normal isitenlerden elde edilen degerler ile

karsilagtirilir (33).

Maksimum uyar1 sikliginda ortaya net olarak c¢ikan I. dalganin latans
degerinde gecikme iletim veya mikst tip isitme kayiplarinda goriiliir. Eger 1. dalga
kiiciik ve zayif ancak dalgalar arasi latans degerleri normal sinirlardaysa (I-V. dalga
latans1 < 4,6 ms ) tiz frekanslarda sensoriyal isitme kaybi beklenir. Dalgalar arasi
uzamis latans degerleri retrokoklear bir patolojiyi yansitir. Eger erken dalgalar (I-111.
dalga) arasi latans uzamis ise (> 2,4 ms) posterior fossa bolgesinde koklear sinir veya
alt beyin sapin1 etkileyen patolojileri diistinmek gerekir. I11-V. dalgalar aras1 latansin
uzamasi (>2,45 ms) ise intrakranial beyin sapindaki isitsel islevde patolojiyi isaret
eder (33).
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Sekil 7. ABR testinde cesitli isitsel patolojileri gosteren dalga latans ve  morfolojileri (33)

Isitsel beyin sap1 yanitlar1 konusunda yapilan ¢alismalar yiiksek siddetteki
akustik uyarana cevaben olusan dalga formlarinin koklear ve retrokoklear islev
hakkinda ayirim yapmada bilgi verdigini ortaya koymustur. Isitsel beyin sapi
yanitlar1 ayrica vestibiiler schwannoma rezeksiyonu gibi cerrahi operasyonlar
sirasinda  koklear sinir ve isitsel beyin sap1 yapilarinin elektrofizyolojik
monitorizasyonunda kullanilabilir. Yine ABR gilinlimiizde bebek ve kiigiik
cocuklarin, oOzellikle isitme taramalardan kalan ve riskli bebeklerin, isitme
duyarliligmin degerlendirilmesinde ¢ok degerli bir odyolojik test yontemidir. Ayrica
dogumdan sonraki aylar igerisinde infantlarin isitme esiklerinin ton burst gibi
frekansa 0Ozgii sinyaller ile beliren ABR dalgalarinin degerlendirilmesiyle isitme

cthazlarinin ayarlanmasi da miimkiin olabilmektedir (33).
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1.1.5.3 Akustik immitans Ol¢iimleri

Objektif bir test olan akustik immitansmetri dig kulak yoluna akustik uyaran
verilerek kulak zarmin katiligmin Glgiilmesiyle orta kulak fonksiyonunu
degerlendirmede kullanilir. Dis kulak yolundan kulak zar1 ve orta kulaga gelen
akustik enerjiye orta kulak bir diren¢ gosterir ve bu dirence akustik empedans adi
verilir. Akustik empedansin tam tersi olan akustik kompliyans ise kulak zar1 ve orta
kulagin akustik enerjiye gosterdigi  gecirgenliktir. Hem direncin hem de
gecirgenligin her ikisininde uygulandig1 cihazlarda akustik immitansmetri teriminin

kullanilmas1 daha uygun olur (34).

Timpanometri orta kulak empedansinin dinamik olarak kaydedilmesidir. Orta
kulagin islevi ve timpan membranin biitiinligliinii 6lgcmek i¢in kullanilabilen bir
testtir. Uygulanmasi sirasinda dis kulak yolundaki hava basinci sistematik olarak
arttirilip azaltilir. Orta kulagin kompliyans1 immitansin dominant komponentidir ve

timpanogramdaki dikey ekseni olusturur (33).

Temel olarak tli¢ timpanogram tipi tanimlanmstir; tip A, B, C. Normal yani
tip A timpanogramin tepe noktast olup 0 ila -100 daPa (decaPascal) araligindadir.
Tip B timpanogramda herhangi bir tepe bulunmayip diiz bir egri seklindedir. Siklikla
orta kulak sivilarinda ortaya ¢ikar. Yine timpanik membran perforasyonlarinda da tip
B timpanograma benzer diiz bir egri elde edilir. Tip C timpanogramda ise tip A gibi
tepe noktast mevcuttur fakat tepe noktasi -100daPa’t asmaktadir. Bu tarz
timpanogram ise genellikle tuba Ostaki disfonksiyonlarinda, orta kulagin yetersiz

ventilasyonlarinda goriiliir (33).
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1.1.6 Guinea Pig Temporal Kemik Anatomisi

Guinea pigler otolojik arastrmalarda insan kulagma anatomik
benzerliklerinden dolay1 siklikla kullanilirlar. Guinea pig temporal kemikleri, koklea
ve komponentleri, inkudomalleolar kemik kompleksi ve stapes gibi birkag¢ istisna

disinda insan temporal kemiklerine benzerdir (35).

Guinea pig kulaklarma cerrahi yaklasim i¢in geleneksel olarak superior ve
inferior olmak iizere iki cerrahi yaklasim mevcuttur. Her iki yontemde uygun olan
mikroskop altinda timpanik membran biitiinliiglinii koruyarak yaklasmaktir. Superior
yaklagim yuvarlak ve oval pencere, epitimpanik bosluk ve ¢evre yapilar1 daha iyi
gosterirken inferior yaklasim koklea ve 6staki kanalinin daha iy1 goriilmesine olanak

saglar (35).

Guinea pig temporal kemigi kafatasinin postero inferior kisminda bulunur.
Temporal kemigi kaudalde oksipital kemik, dorsalde parietal kemik ve rostral olarak
da frontal, palatin, sfenoid, maksilla ve ethmoid kemikler ile komsudur. Adult guinea
pig temporal kemikleri skuaméz, petroz, timpanik ve mastoid parga olmak iizere dort

kisimdan olusur (36).

Timpanik parca {i¢ ayr1 kissmdan olusur; timpanik halka, timpanik bulla ve
dorsal bulla. Timpanik halka timpanik bullanin lateral duvarina dik bir a1 ile giren,
dis kulak kanali duvarmi olusturan diizenli bir silindir seklindedir. Timpanik bulla
kobay temporal kemiginin hava alanini sinirlayan olusumudur. Trapezoid goriiniimde
ve oldukca ince kemikli duvarlar1 mevcuttur. Timpanik halka tizerinde ise ek bir

hava hiicresi olan dorsal bulla yer alir (36).

Insan temporal kemigi petrdz pargasina benzer olan labirentin kemik kapsiilii
iceren guinea pig temporal kemik petrdz parcasi anterior ve posterior kranial fossa
yaninda yer alan piramid sekilli bir yapidir. Kemik labirent koklea, vestibiil ve li¢
semisirkiiler kanaldan olusur. Timpanik kavite medial duvarinda yer alan kokleanin
kalim bir kemik kilif yoktur. Koklea santral olarak yerlesmis spiral lamina ve

etrafinda 3,5-3,75 doniis yapan modiulusdan olusur (36).
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Guinea pig orta kulagi inferiorda timpanik bulla (ventral bulla) ve superiorda
dorsal bulla (dorsal timpanik bulla) olarak iki bosluga ayrilir. Kemikgikler ve fasyal
kanal arasinda, dorsal ve ventral bulla arasinda hava degisimni saglayan, dar bir
bosluk bulunur. Dorsal bulla insandaki epitimpanik reses ile benzerdir. Dorsal
bullanin inferior duvarinda anterior ve lateral semisirkiiler kanallarmm ampullar

segmentlerinin ¢ikintilar1 goriiliir (36).

Timpanik kaviteyi olusturan zayif duvarlar orta kulagin ventral bullasmni
cevreler. Bu duvarlar i¢ kulak yapilarini igeren medial duvari hari¢ diiz bir
goriinimdedir. Medial duvarinda insandaki promontoriyuma benzer sekilde
kokleanin bazal tornii bulunur. Kokleanin diger ii¢ tornii timpanik kaviteye dogru
uzanir fakat diger orta kulak yapilar ile bir baglantis1 bulunmaz. Kokleanin bazal
torniiniin elavasyonu ile bulla medial duvarinda i¢ kulaga agilan derin ve dar oval ve

yuvarlak pencere nigleri goriiliir (36).

Timpanik kavitenin posteriorunda farkli boyutlarda birka¢ adet girinti
goriiliir. Fasyal kanalin terminal kisminin medialini, lateral semisirkiiler kanalin da
superior ve posterior kismini1 yapan, postero-superiordaki biiylik girinti mastoid
bulla diye adlandirilir. Antero-inferiordaki girinti de labirentin bulla diye adlandirilir

(36).

Malleus ve inkus tek bir yap1 seklindedir ve inkudomalleolar kompleks diye
adlandirilir. Malleus kolu timpanik membrana lateral ¢ikimtis1 ile yapisir. Inkus ise
uzun kolu ile ligament6z bir yapi ile stapese baglanir. Stapes bir footplate ve iki
bacaktan olusur. Stapesin iki bacagi arasinda erken embriyonel gelisimde goriilen

stapedial arterin kalintis1 olan bir bag doku goriilebilir (36).

Sonug olarak guinea pig temporal kemik anatomisi insan temporal kemigi ile
bir¢cok benzer ozellikler gdstermesine ragmen bazi farkliliklar1 da mevcuttur (37).

Bunlar1 6zetlersek:

1. Timpanik membranda insandakinden farkli olarak lifli bir tabaka bulunmayip,
annulusa yakin yardimci boliimler disinda kollajen fibrillerine hemen hemen

hi¢ rastlanmamaistir. Kobay timpanik membranlarinda pars flaccida yoktur.
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1.1.7

Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin boyutlarama
oranla insandakinden daha biiyiiktiir.

Havali hiicre sisteminde trabekiillere ayrilmig multipl hiicreler yerine daha
basit bir hiicre sistemi bulunur.

Timpanik kavite epitimpanyum ve genis bir kavite olan bulla olmak {izere iki
kaviteye ayrilir.

Internal akustik kanal bulunmaz.

Malleus ve inkus fiizyon yapmis, inkudomalleolar kompleks halinde bulunur.

Insanlardakinden farkli olarak yuvarlak pencere horizontal bir planda
bulunur. Bu plan vertikal planda yer alan oval pencereye diktir.

Koklea orta kulaktaki yerlesimi ve 3,5 turn sayisi ile farklilik gosterir.

Picibanil (OK-432)

OK-432 (Picibanil, Chugai Pharmaceutical Co. Ltd. Tokyo, Japonya)

Streptococcus pyogenes (A grubu) Su susunun benzilpenisilin ve 1s1 ile isleme tabi

tutularak hazirlanan dondurularak kurutulmus bir biyolojik {iriiniidiir. Bu ilag

Okamoto ve Koshimuramin yaptig1 Streptokok calismalari {izerine gelistirilmistir

(38, 39).

Penisilin varliginda 37 °C' de 20 dakika ve 45 °C' de 30 dakika 1sitildiginda

Su susunun antitiimodr etkinligi artar ve toksinin liretme kapasitesini ortadan kaldirir.

Dondurularak kurutulmadan onceki asamada triin, PC-B-45 (veya OK-431) olarak

adlandirilir. OK-432 izolasyon, ekstraksiyon veya saflastirma gibi baska tedavilere

tabi tutulmadigindan bakteri hiicreleri bozulmadan kalir. Bununla birlikte, proliferatif

etkinlik kaybolur ve insanlara uygulandiginda Streptokok enfeksiyonu meydana

gelmez (40, 41).
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Klinische Einheit (KE), OK-432 dozu i¢in bir 6l¢ii birimi olarak kullanilir ve
1 KE yaklagik 1x108 hiicre igeren 0,1 mg kurutulup dondurulmus Streptokok’a
karsilik gelir. OK-432 sistemik (intramiiskiiler, subkutan veya intradermal)
uygulanabildigi gibi spesifik kanserlerde intratiimoral veya intraserdozal da

uygulanabilir (42).

OK-432 malign hastaliklarin tedavisinde immiin tedavi ajant olarak
intraperitoneal ve intratorasik dahi toksisiste goriilmeden kullanilmistir (10).
Sklerozan etkisinden dolayr bir kullanim alam1 da, ilk kez Ogita ve arkadaslari

tarafindan 1987 yilinda bildirilen, lenfanjiomlarin tedavisi olmustur (11, 12).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1 Denekler

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastrma Merkezi’nden (FUDAM)
temin edilen agirliklar1 500-700 gr arasinda degisen 40 eriskin erkek cinsi guinea pig
iizerinde, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul’u (2016/89 protokol nolu)
onay1 alinarak yapilmistr. Calismada kullanilan sarf malzemeleri, Firat Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) TF.17.16 nolu proje kapsaminda elde
edilmistir. Guinea pigler % 40- 50 nem oraninda, 19-22 °C 1s1 kosullarinda pelet yem,

taze sebze ve meyve ile beslenerek barindirilmistir.

Guinea pigler rastgele secilerek beserli sekiz gruba ayrildi. Uygulama sekline

gore olusturulan gruplar agsagidaki gibi diizenlendi.

Grup IA (Cahsma grubu): Deneklere bir kez intratimpanik OK-432

enjeksiyonu uygulanip bir hafta sonra sakrifiye edildi.

Grup IB (Kontrol grubu): Deneklere bir kez intratimpanik serum fizyolojik

enjeksiyonu uygulanip bir hafta sonra sakrifiye edildi.

Grup IIA (Cahsma grubu): Deneklere bir kez intratimpanik OK-432

enjeksiyonu uygulanip bir ay sonra sakrifiye edildi.

Grup IIB (Kontrol grubu): Deneklere bir kez intratimpanik serum fizyolojik

enjeksiyonu uygulanip bir ay sonra sakrifiye edildi.

Grup IITA (Cahsma grubu): Deneklere iki giin ara ile {i¢ kez intratimpanik
OK-432 enjeksiyonu uygulanip bir hafta sonra sakrifiye edildi.

Grup IIIB (Kontrol grubu): Deneklere iki giin ara ile li¢ kez intratimpanik

serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanip bir hafta sonra sakrifiye edildi.
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Grup IVA (Cahsma grubu): Deneklere iki giin ara ile li¢ kez intratimpanik
OK-432 enjeksiyonu uygulanip bir ay sonra sakrifiye edildi.

Grup IVB (Kontrol grubu): Deneklere iki giin ara ile {i¢ kez intratimpanik

serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanip bir ay sonra sakrifiye edildi.

2.2 islem

Calismada kullanilan deneklere intramuskiiler yolla verilen 5mg/kg xylazine
hidrokloriir (Rhompun ampul; Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve 40 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar ampul; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) kombinasyonu ile anestezi
saglanip intratimpanik enjeksiyonlar1 ile enjeksiyon Oncesi ve sonrasi

elektrofizyolojik testleri yapild.

Anestezisi saglanan 40 denegin kulaklar1i mikroskop altinda muayene
edilerek dis kulak yollarinda debris veya buson varsa temizlendi. Tiim kobaylarda
normal timpanik membran saptandi. Tiim deneklerin kulaklarinda intratimpanik

enjeksiyon dncesi DPOAE ve ABR testleri ile normal isitme diizeyleri saptandi.

Calisma gruplarindaki hayvanlarm her iki kulagina da intratimpanik 0.1 ml
OK-432 (Picibanil, 1KE; Chugai Pharmaceutical Co, Tokyo, Japan) (Sekil 8)
enjeksiyonu, kontrol gruplarmin da her iki kulagma 0.1 ml serum fizyolojik (% 0.9
NaCl) enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyonlar insiilin enjektorii pistonu ucuna 28 gauge
dental igne takilip timpanik membran arka alt kadranlarina yapildi. Enjeksiyon islemi

sonras1 denekler yiiz iistii yatar sekilde bas diiz olarak tutuldu.
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Sekil 8. OK-432 (Picibanil 1 KE)

Caligma ve kontrol grubu dort gruba ayrilip gruplarin yarisina bir enjeksiyon,
diger yarisina da iki giin ara ile li¢ enjeksiyon yapildi. Deneklerin sakrifiye edilmeden
onceki otomikroskobik muayenelerinde grup IIIA ve grup IIIB’den bir denege ait bir
kulakta zar intakt olmadigi i¢in o taraf kulaklar ¢calisma dis1 birakildi. Yine grup IIB ve
IVB’den bir denek calisma sirasinda bilinmeyen bir nedenden telef oldugu igin

calismaya 38 denek ile devam edildi.

2.3 Elektrofizyolojik Testler

Denekler birinci hafta ve birinci aylarinda sakrifiye edilmeden O6nce anestezi

altinda kulaklarindan DPOAE ve cilt alt1 igne elektrotlarla ABR Slgtimleri yapildi.

Otoakustik emisyon Ol¢limii Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’nin Neurosoft Neuro-Audio markali otoakustik emisyon cihazinin DPOAE
modu kullamilarak gergeklestirildi. Olgiimler sessiz bir odada yapildi. Otoakustik
emisyon cihazinin probu iizerine yaklasik 1ecm’lik denek dis kulak yoluna uygun bir
plastik tiip adaptor takilarak kobay dig kulak yoluna yerlestirildi. Cihazin prob
gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfiigrasyonu ile cihazin uygun 6lgiim

pozisyonunda oldugu goriiliip kayda basland1 (Sekil 9 ).

33



Sekil 9. Bir denege ait DPOAE 6lglimii goriintiisii

Distorsiyon tiriinii otoakustik emisyonlar 2F1-F2 formiilii ile elde edildi. F2 ve
F1 frekanslar1 arasindaki oran 1.22 olacak sekilde tutuldu. Uyaran siddeti F1 frekansi
L1, F2 frekans1 L2 olarak alindiginda L1-L2 10 dB SPL civarinda tutuldu.
DPOAE’ler dis kulak kanalindaki mikrofon araciligiyla F1 ve F2’nin geometrik
ortalamalarinda 988, 1270, 1778, 2222, 2500, 3200, 4444, 5000, 6154, 8000, 8889,
10000, 11429 Hz frekanslarda kaydedildi. Bu frekansklarda olusan sinyal giirtiltii
oranlart (SNR) degerlendirildi. DPOAE cevaplarint degerlendirmede SNR
oranlarinin  DPOAE amplitiidlerine gore daha gilivenilir olmasmdan dolay1
calismamizda grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmada, enjeksiyon dncesi ve sonrasi

SNR ortalama degerleri hesaplandi.

Isitsel beyin sap1 yanitlar1 6lgiimleri Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Viasys Healthcare MedelecSnergy marka cihazi ile anestezi altinda yapildi.
Deneklerin dis kulak yoluna uygun yaklasik 1cm’lik plastik tiip adaptor, cihazin

kanal i¢1 kulakliklarmnin ses tiiplerine baglandi.
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Cilt alt1 giimiis igne elektrotlarinin negatif olani test edilen kulagin mastoidine,
pozitif olan1 alina, topraklama olani da kars1 kulagin mastoid bolgesine yerlestirildi.
Elektrotlarin uygun yerlestirilip yerlestirilmedigi cihazin elektrot testi ile kontrol

edildi (Sekil 10 ).

Sekil 10. Bir denege ait ABR kayit goriintiisii

Testte saniyede 10 klik uyaran verilip 300 cevabin ortalamasi alindi. 60 dB HL
(hearing level) *den baglanip 20’ser dB azaltilip, esige yaklasilinca 10 dB’lik siddet
azaltimi tercih edilerek esikler saptandi. 10 dB HL’de normal ABR konfigrasyonu
gortildiigiinde bu normal isitme olarak degerlendirildi. Gruplarin enjeksiyon Oncesi

ve sakrifiye edilmeden 6nceki ABR igitme esikleri bulunup ortalamalar1 alindi.
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2.4 Diseksiyon

Enjeksiyonlar yapildiktan sonra DPOAE ve ABR testleri sonrasinda denekler
yiiksek doz thiopental sodium (Pentothal Sodium flakon; Abbott, London,England)
enjeksiyonundan sonra Ulusal Arastirma Konseyi Laboratuar Hayvan Kaynaklar1
Enstitiisi Rehberi’ne uygun sekilde sakrifiye edildi. Deneklerin bilateral temporal
kemikleri hizl1 bir sekilde eksize edildi. Oncelikle guine piglerin basi viicudundan
ayrildiktan sonra oksipital bdlgeye horizontal bir insizyon yapilip cilt cilt alt1
anteriora dogru eleve edildi. Aurikulasi laterale ¢ekilip kikirdak dis kulak yolu
temporal kemikten keskin diseksiyon ile ayrildi (Sekil 11 ). Kafatasi orta hatta
sagittal bir insizyon ile iki yarima ayrildiktan sonra bilateral temporal kemikler
oksipital, parietal, frontal, palatin, ethmoid, sfenoid kemik ve VIII. sinir ile
baglantilar1 kesilip disseke edildi. Temporal kemik iizerinde subperiostal planda
calisilip kas dokular1 uzaklastirildi. Temporal kemik diseksiyonlar1 Firat Universitesi

Deneysel Arastirma Merkezi Hayvanlar1 Birimi’nde yapildi.

Sekil 11. Bir denege ait makroskobik diseksiyon goriintiisii (Bas viicuttan ayrilmus, dis

kulak kanali keskin diseksiyon yapilarak cilt ile beraber anteriora eleve edilmistir bu goriintiide).
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Mikrodiseksiyonlar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 Diseksiyon Labaratuvarinda mikroskop altinda yapildi (Sekil 12).
Timpanik halka korunarak inferiorundan timpanik bulla uzun eksenine paralel bir
insizyon ile timpanik kaviteye ulasildi ve temporal kemik bu plandan iki yarima
ayrildi (Sekil 13). Orta kulak yapilar1 ve koklea ayr1 sekilde c¢ikarildi Isik
mikroskobisi ile inceleme planlanan orta kulak yapilar1 %10 formalin ¢dzeltisine,
elektron mikroskobisi ile incelenmesi planlanan koklealar da % 2,5 gluteraldehit

¢oOzeltisine konuldu.

Sekil 12. Mikroskop altinda diseksiyon
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Sekil 13. Bir denege ait temporal kemigin timpanik bulla uzun eksenine paralel
sekilde iki yarima ayrilmus, 151k mikroskobik goriintiisii (boyasiz, X10)

2.5 Histopatolojik incelemeler

Cikarilan orta kulak boliimii %10'Tuk tamponlu nétral formaldehit iginde 72
saat oda sicakliginda tespit edildi. Ardindan De Castro solusyonunda oda
sicakliginda 2 hafta dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon tamamlandiginda histolojik
incelemeler i¢in doku takip cihazinda (Leica TP 1020) rutin doku takipi yapildiktan
sonra parafine gomiilerek bloklar olusturuldu. Alinan kesitler (5 pwm) hematoksilen-
eosin (H.E) ile boyandi1 ve ardindan digital kamera (Leica DC490, Wetzlar-
Germany) bagl 151k mikroskopu (Leica 6000B) ve LASX programu ile incelendi ve
degerlendirildi. Isik mikroskobisi incelemeleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

Her ornek damarlanmada artisi, hiicre infiltrasyonu, fibrozis ag¢isindan
skorlanip, degisiklikler yok (0), hafif (1), orta (2) veya siddetli (3) olarak

derecelendirildi.
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2.6 Ultrastriiktiirel Degerlendirme

Cikarilan i¢ kulak fosfat tamponlu %?2 lik gluteraldehit icinde 4 saat oda
sicakliginda tespit edildi. Ardindan 0,1 M fosfat tampon ile yikandi ve De Castro
solusyonunda oda sicakliginda dekalsifiye edildi. Kohleanin kemik labirenti yeterli
yumusakliga ulastiginda dokular fosfat tampon ile yikandi, 1 saat gluteraldehit i¢ine
koyuldu ve ardindan 0,1 M fosfat tampon i¢cindeki %1 osmiyum tetroksit ile 1 saat
post-fiksasyon gerceklestirildi. Dehidratasyon icin artan dereceli etanol serisinden
gecirildi, propilen oksit ile muamele edildi ve Araldite/Epon812 (Cat no: 13940,
EMS, Hatfield, PA, USA) kullanilarak gomme yapilda.

Kesitler (2 pm), metilen mavisi-azure Il ile boyandi ve DC490 dijital
kameraya sahip 151k mikroskopu (Leica) ile incelendi. ince kesitler Leica ultracut R
ile alindi, uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandi (Leica EM AC20). Kesitler
JEOL-JEM 1400 elektron mikroskobu ile incelendi ve CCD kamera (Gatan Inc.
Pleasanton, CA, USA) ile fotograflandi. Fotograflar kokleanin bazal doniisiiniin
oldugu yerden alind1. Elektron mikroskobisi incelemeleri Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali’nda yapild.

Orneklerdeki histopatolojik degisiklikler, korti organinda hiicre infiltrasyonu,
korti dejenerasyonu, stria vasculariste 6dem ve hiicre dejenerasyonu agisindan
degerlendirildi. Bu degisiklikler yok (0), hafif (1), orta (2) veya siddetli (3) olarak

derecelendirildi.

2.7 istatiksel inceleme

Calismadan elde edilen verilerin istatiksel analizi IBM SPSS Statistics
(Version 23) programui ile yapildi. Non parametrik niceliksel verilerin grup igi
karsilagtirmalarinda Wilcoxon isaretli siralar testi, gruplar arasi karsilastirmalarinda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

ELEKTROFiZYOLOJIK BULGULAR

Calismamizda 38 kobayin saglam 74 kulaginin elektrofizyolojik test sonuglari
degerlendirildi. Calisma gruplarinda intratimpanik Picibanil enjeksiyonu Oncesi ve
sonrast; kontrol gruplarinda ise intratimpanik serum fizyolojik enjeksiyonu oncesi ve
sonrasi, toplamda iki defa, DPOAE ve ABR testleri yapildi. ABR testinde esik
belirlenirken, DPOAE testinde 4444, 6154, 8889, 11429 Hz frekanslarindaki SNR

oranlar1 degerlendirildi.

Grup 1A (Calisma grubu)

Bir kez Picibanil enjeksiyonu yapilmadan once ve yapildiktan bir hafta
sonrasinda sakrifiye edilmeden Once testleri yapilan 10 kulagin ABR 6l¢iimlerinde,
isitme esigi enjeksiyonlar oncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB HL olarak

bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR
degerleri minumum (min): 15,10 , maksimum(max):18 olup ortalamas1 16,65+1,12°
dir. Enjeksiyon sonrasi min:7,9 , max:15,20 , ortalamas1 ise 12,02+2,34 olarak
bulunmustur. Enjeksiyon 6ncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen

diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

6154 Hz frekansinda enjeksiyon 6ncesi SNR degerleri min:16,40 , max:20,50
olup ortalamast 18,38+1,30’dur. Enjeksiyon sonrasi min:10,80 , max:16,50 |,
ortalamasi ise 14,29+1,76 olarak bulunmustur. Enjeksiyon 0ncesi ve sonrast SNR
degerleri karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,005).

8889 Hz frekansinda enjeksiyon Oncesi SNR degerleri min:25,50
max:30,50 olup ortalamas1 17,94+1,58’dir. Enjeksiyon sonrast min:18,10

max:26,80 , ortalamasi ise 23,90+2,71 olarak bulunmustur.
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Enjeksiyon Oncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen diists

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011).

11429 Hz frekansinda enjeksiyon dncesi SNR degerleri min:29 , max:35,10
olup ortalamas1 32,1242,27 dir. Enjeksiyon sonrast min:15,70 , max:27,40 ,
ortalamasi ise 22,52+3,78 olarak bulunmustur. Enjeksiyon dncesi ve sonrast SNR
degerler1 karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,005).
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Sekil 14. Intratimpanik Picibanil tek enjeksiyonu oncesi ve bir hafta sonrasi elde
edilen DPOAE SNR ortalamalari.

Grup 1B (Kontrol grubu)

Bir kez serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmadan once ve yapildiktanl hafta
sonrasinda sakrifiye edilmeden once testleri yapilan 10 kulagin ABR 6l¢iimlerinde;
isitme esigi enjeksiyonlar Oncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB HL olarak
bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR
degerleri min:15,20 , max:18,1 olup ortalamasi 16,89+1,09°dur. Enjeksiyon sonrasi
min:15 , max:18 , ortalamasi ise 16,82+0,99 olarak bulunmustur. Enjeksiyon oncesi
ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,53).
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6154 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR degerleri min:15 , max:20 olup
ortalamasi1 17,75+1,51°dir. Enjeksiyon sonrast min:17,40 , max:21,30 , ortalamasi
ise 17,82+1,83 olarak bulunmustur. Enjeksiyon Oncesi ve sonrast SNR degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,67).

8889 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR degerleri min: 24,20 , max:29,9
olup ortalamas1 27,56+1,71°dir. Enjeksiyon sonrast min:23,20 , max:29,10 ,
ortalamasi ise 27,28+2,13 olarak bulunmustur. Enjeksiyon Oncesi ve sonrast SNR
degerler1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklihik goriilmedi

(p=0,18).

11429 Hz frekansinda enjeksiyon dncesi SNR degerleri min:28 , max:34,20
olup ortalamas1 31,6+1,94 dir. Enjeksiyon sonrasi min:30,70 , max:35,40 ,
ortalamas1 ise 32,11+1,38 olarak bulunmustur. Enjeksiyon dncesi ve sonrast SNR
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklihk goriilmedi
(p=0,47).

Grup 2A (Calisma grubu)

Bir kez Picibanil enjeksiyonu yapilmadan 6nce ve yapildiktan 1 ay sonrasinda
sakrifiye edilmeden Once testleri yapilan 10 kulagin ABR 6l¢iimlerinde; isitme esigi
enjeksiyonlar dncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB HL olarak bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR
degerleri min:15,10 , max:19,40 olup ortalamasi 17,09+1,32" dir. Enjeksiyon sonrasi
min:6, max:18, ortalamasi ise 13,9544,30 olarak bulunmustur. Enjeksiyon 6ncesi ve
sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen diislis istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,012).

6154 Hz frekansinda enjeksiyon 6ncesi SNR degerleri min:16,6 , max:25,6
olup ortalamas1 19+2,51’dir. Enjeksiyon sonrast min:6, max:18, ortalamasi ise
14,47+£3,60 olarak bulunmustur. Enjeksiyon Oncesi ve sonrast SNR degerleri
karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

8889 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR degerleri min:25,5 , max:33
olup ortalamasi 27,95+£2,17" dir. Enjeksiyon sonras1t min:6,8 , max:25 , ortalamasi
ise 20,27+5,72 olarak bulunmustur. Enjeksiyon Oncesi ve sonrast SNR degerleri
karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011).

11429 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR degerleri min:28 , max:35,3
olup ortalamas1 32,234+2,25° dir. Enjeksiyon sonrasi min:6,40 , max:24,80 ,
ortalamasi ise 17,55+6,97 olarak bulunmustur.
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Enjeksiyon Oncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen diists

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).
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sekil 15. intratimpanik Picibanil tek enjeksiyonu oncesi ve bir ay sonrasi elde edilen

DPOAE SNR ortalamalari.

Grup 2B (Kontrol grubu)

Bir kez serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmadan 6nce ve yapildiktan bir ay
sonrasinda sakrifiye edilmeden Once testleri yapilan 8 kulagin ABR 6l¢iimlerinde;
isitme esigi enjeksiyonlar Oncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB HL olarak

bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR
degerleri min:14,30 , max:18,10 olup ortalamasi 16,76+1,46’ dur. Enjeksiyon sonrasi
min:14 , max:21,7 ortalamasi ise 17,20 +1,49 olarak bulunmustur. Enjeksiyon oncesi
ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmedi (p=0,85).

6154 Hz frekansinda enjeksiyon dncesi SNR degerleri min:15,9 , max: 20,1
olup ortalamasit 17,99+£1,49° dur. Enjeksiyon sonrast min:14,20 , max:24,40 ,

ortalamasi ise 17,99+3,55 olarak bulunmustur.
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Enjeksiyon oncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml bir farklilik goriilmedi (p=0,68).

8889 Hz frekansinda enjeksiyon oncesi SNR degerleri min:25,50 , max:30,10
olup ortalamas1 27,87 +1,32” dir. Enjeksiyon sonrasi min:24,90 , max:34,20
ortalamasi ise 28,10 £2,75 olarak bulunmustur. Enjeksiyon oncesi ve sonrast SNR
degerler1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklihik goriilmedi
(p=0,68).

11429 Hz frekansinda enjeksiyon 6ncesi SNR degerleri min:28 , max:35,80
olup ortalamasi 32,29+2,45’ dir. Enjeksiyon sonras1t min:29,30 , max:35 , ortalamasi1
ise 32,33+2,01 olarak bulunmustur. Enjeksiyon Oncesi ve sonrast SNR degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,34).

Grup 3A (Calisma grubu)

Ug kez Picibanil enjeksiyonu yapilmadan dnce ve yapildiktan bir hafta
sonrasinda sakrifiye edilmeden once testleri yapilan 9 kulagin ABR 6l¢iimlerinde;
isitme esigi enjeksiyonlar Oncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB HL olarak
bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyonlar dncesi SNR
degerleri min:15,10 , max:18,70 olup ortalamas1 16,94 +1,11° dir. Enjeksiyon
sonrast min:7,9 , max:13,9,ortalamas1 ise 10,76+2,08 olarak bulunmustur.
Enjeksiyonlar oncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen diisiis
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

6154 Hz frekansinda enjeksiyonlar oncesi SNR degerleri min:16,30 , max:20
olup ortalamast 18+1,25° dir. Enjeksiyonlar sonrast min:8,30 , max:14,80 ,
ortalamasi ise 12,3742,22 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar oncesi ve sonrast SNR
degerleri karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,005).

8889 Hz frekansinda enjeksiyonlar oncesi SNR degerleri min:25,50 |,
max:29,30 olup ortalamasi 27,76+1,29° dur. Enjeksiyonlar sonrast min:9,80 |,
max:24,10 , ortalamasi ise 18,49+5,64 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar dncesi ve
sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen disiis istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,005).
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11429 Hz frekansinda enjeksiyonlar 6ncesi SNR degerleri min:29, max:35,10
olup ortalamasi 31,88+2,19° dur. Enjeksiyonlar sonrast min:9,30 , max:24,40 ,
ortalamasi ise 18,43+5,19 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar dncesi ve sonrast SNR
degerleri karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,005).
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Sekil 16. Intratimpanik Picibanil 3 kez enjeksiyonu &ncesi ve bir hafta sonras: elde
edilen DPOAE SNR ortalamalar.

Grup 3B (Kontrol grubu)

Ug kez serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmadan énce ve yapildiktan bir
hafta sonrasinda sakrifiye edilmeden Once testleri yapilan 9 kulagin ABR
Olciimlerinde; isitme esigi enjeksiyonlar oncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB
HL olarak bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyonlar dncesi SNR
degerleri min:15,50 , max:18,90 olup ortalamas1 16,96+1,12” dir. Enjeksiyonlar
sonrast min:16, max:19,30 , ortalamast ise 17+1,07 olarak bulunmustur.
Enjeksiyonlar dncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmedi (p=0,87).

6154 Hz frekansinda enjeksiyonlar dncesi SNR degerleri min:16 , max:20
olup ortalamast 17,93#+1,21°dir. Enjeksiyonlar sonrast min:16,40 , max:21,
ortalamasi ise 18,01+1,43 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar 6ncesi ve sonrast SNR
degerler1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilhik goriilmedi
(p=0,67).
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8889 Hz frekansinda enjeksiyonlar oncesi SNR degerleri min:25,30
max:29,60 olup ortalamas1 27,51+1,31" dir. Enjeksiyonlar sonrasi min:25, max:30,
ortalamasi ise 27,63%1,57 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar dncesi ve sonrast SNR
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gdriilmedi

(p=0,51).

11429 Hz frekansinda enjeksiyonlar oOncesi SNR degerleri min:28,
max:35,10 olup ortalamasi 31,49+2,13’ diir. Enjeksiyonlar sonrast min:27,80 ,
max:25,80 , ortalamasi ise 31,23+2,47 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar 6ncesi ve
sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,71).

Grup 4A (Calisma grubu)

Uc¢ kez Picibanil enjeksiyonu yapilmadan &nce ve yapildiktan bir ay
sonrasinda sakrifiye edilmeden once testleri yapilan 10 kulagin ABR 6lgiimlerinde;
isitme esigi enjeksiyonlar Oncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB HL olarak

bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyonlar dncesi SNR
degerler1 min:15,20 , max:18,10 olup ortalamas1 16,77 1,06’ dir. Enjeksiyon
sonrast min:8,90 , max:15,40 , ortalamasi1 ise 13,06+2,24 olarak bulunmustur.
Enjeksiyonlar oncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen diisiis

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

6154 Hz frekansinda enjeksiyonlar dncesi SNR degerleri min:16,40 , max:20
olup ortalamas1 18,04 £1,23° diir. Enjeksiyonlar sonrast min:9,80 , max:17,50,
ortalamasi ise 13,33+2,26 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar dncesi ve sonrast SNR
degerleri karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,005).

8889 Hz frekansinda enjeksiyonlar oncesi SNR degerleri min:25,90 ,
max:19,60 olup ortalamasi 27,62+1,24° diir. Enjeksiyonlar sonrast min:11,50 ,
max:23,20 , ortalamasi ise 16,78+4,16 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar 6ncesi ve
sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda goriilen disiis istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,005).
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11429 Hz frekansinda enjeksiyonlar oncesi SNR degerleri min:28,90 , max:
35,10 olup ortalamasi 32,03+1,93 diir. Enjeksiyonlar sonras1 min:9,90 , max:22 ,
ortalamasi ise 15,0443,44 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar dncesi ve sonrast SNR
degerler1 karsilastirildiginda goriilen diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,005).
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Sekil 17. intratimpanik Picibanil 3 kez enjeksiyonu 6ncesi ve bir ay sonrasi elde
edilen DPOAE SNR ortalamalari.

Grup 4B (Kontrol grubu)

Ug kez serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmadan dnce ve yapildiktan bir ay
sonrasinda sakrifiye edilmeden once testleri yapilan 8 kulagin ABR 6l¢iimlerinde;
isitme esigi enjeksiyonlar Oncesi ve sonrasinda degismeyip 10 dB HL olarak
bulundu.

Yapilan DPOAE testlerinde 4444 Hz frekansinda enjeksiyonlar dncesi SNR
degerleri min:15, max:18,40 olup ortalamas1 16,65+1,07" dir. Enjeksiyonlar sonrasi
min:15,80 , max:18,50 , ortalamast ise 16,80+0,94 olarak bulunmustur.
Enjeksiyonlar dncesi ve sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmedi (p=0,28).
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6154 Hz frekansinda enjeksiyonlar oncesi SNR degerleri min:16, max:20
olup ortalamas1 18,04+1,39° dur. Enjeksiyonlar sonrast min:16, max:19,80 |,
ortalamasi ise 17,81%1,33 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar dncesi ve sonrast SNR
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gdoriilmedi
(p=0,26).

8889 Hz frekansinda enjeksiyonlar dncesi SNR degerleri min:25,10 , max:29
olup ortalamas1 27,47+1,41° dir. Enjeksiyonlar sonrast min:25,30 , max:29,10 ,
ortalamasi ise 27,53+1,34 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar 6ncesi ve sonrast SNR
degerler1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklihik goriilmedi
(p=0,85).

11429 Hz frekansinda enjeksiyonlar oncesi SNR degerleri min:28,10 ,
max:35 olup ortalamast 31,55+2,22° dir. Enjeksiyonlar sonrast min:27,90
max:35,80 , ortalamasi ise 31,28+2,48 olarak bulunmustur. Enjeksiyonlar 6ncesi ve
sonrast SNR degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,13).

Calisma gruplarinin  islem Oncesi ve sonrasi DPOAE testinde SNR
degerlerindeki diisme miktarlar1 arasmnda anlamli bir fark olup olmadigi Man
Whitney U testi ile karsilastirildi. Grup 2A ve Grup 4A, Grup 1A ve Grup 2A,
Grup 3A ve Grup 1A, Grup 4A ve Grup 3A ile karsilastirildiginda gruplar arasinda
SNR oranlarindaki diisiis agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklhilik gorilmedi
(p>0.05).

Tim calisma gruplarinda enjeksiyon sonrasinda isitme esikleri degismeden
koklear diizeyde etkilenmenin erken bulgular1 gézlenmistir. Tiim ¢alisma gruplarinda
DPOAE testinde SNR esiklerinde enjeksiyon sonrasi azalma goriiliirken, kontrol
gruplarinda anlamli bir degisme olmamistir. Ancak c¢alisma gruplarinda esiklerin
azalma miktarlar1 karsilastirildiginda calisma gruplar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmemistir.
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Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin islem 6ncesi ve sonrast DPOAE ve ABR bulgulart

GRUP 1B
(KONTROL)

GRUP2A
(CALISMA)

GRUP 2B
(KONTROL)

GRUP 3A
(CALISMA)

ABR
DPOAE (SNR dB) (dB HL)
ort+*SD Ort
Medyan
4444 Hz 6154 Hz 8889 Hz 11429 Hz
16,65+1,12 18,38+1,30 27,94+1,58 32,12+2,27 10
GRUP1A 16,65 18,5 27,65 31,9
(CALISMA) i 12,02+2,34 14,29+1,76 23,90+2,71 22,52+3,78 10
12,5 14,5 24,6 22,35

16,89+1,09 17,75+1,51 27,56+1,71 31,60+1,94 10

17,15 17,65 28,25 32,05

i 16,82+0,99 17,82+1,83 27,28+2,13 32,11#1,38 10
16,7 18,15 28,3 31,9

i.0 17,09+1,32 19,00£2,51 27,95+2,17 32,2342,25 10
17,4 18,8 27,85 32,7

i 13,95+4,30 14,47+3,60 20,27+5,72 17,55+6,97 10
15,15 14,65 22,6 18,1

16,76+1,46 17,99+1,49 27,87+1,32 32,29+2,45 10

17,25 17,65 27,75 32,25

i 17,20+2,65 17,99+3,55 28,10+2,75 32,33+2,01 10
16,7 16,55 27,65 32,55

i.0 16,94+1,11 18,00£1,25 27,76%1,29 31,88+2,19 10
16,95 17,75 28,15 31,75

i 10,76+2,08 12,37+2,22 18,49%5,64 18,43+5,19 10
11 13,2 21,3 19,7

16,96+1,12 17,93+1,21 27,51+1,31 31,49+2,13 10
GRUP 3B 16,8 17,85 27,6 32
(KONTROL) | i. 171,07 18,01+1,43 27,60+1,57 31,23+2,47 10
16,7 17,35 27,9 30,8
i.0 16,77+1,06 18,04+1,23 27,62+1,24 32,03+1,93 10
GRUP 4A 17,05 17,9 27,2 32,15
(CALISMA) i 13,06%2,24 13,33+2,26 16,78+4,16 15,04+3,44 10
13,25 13,65 16,35 14,45
i.0 16,65+1,07 18,04+1,39 27,47+1,41 31,55+2,22 10
GRUP 4B 16,65 17,75 27,35 31,25
(KONTROL) | i. 16,80+0,94 17,81+1,33 27,53+1,34 31,28+2,48 10
16,6 17,75 27,55 31,4
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ISIK MiKROSKOBIK BULGULAR

Calismamizda toplamda 8 grupta 74 kulagin orta kulak yapilar1 151k
mikroskobik olarak degerlendirildi ( Tablo 2).

Kontrol gruplarma ait orneklerin 151k mikroskop incelemesinde dig kulak
yolu, arada timpan membran ve orta kulak kemiklerinin kesitini i¢eren orta kulak
boslugu gozlendi. Timpan zari, iki tarafinda epitel ve ortada fibroelastik bag dokusu
ile dis kulak yolu ile orta kulak kavitesi arasindayd1 (Sekil 18). Kontrol gruplarina ait
orneklerin hi¢ birinde orta kulakta mukoza hasari, iltihabi hiicre infiltrasyonu,
damarlanma artis1 ve fibrozis gozlenmedi.

Sekil 18. Kontrol grubundaki bir denege ait timpan zarmin 151k mikroskobik
goriiniimii izlenmektedir (H.E X400).
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Grup 1A (Calisma grubu)

Grup 1A’ya ait Orneklerin 151k mikroskobik incelemesinde dis kulak yolu,
arada timpan membran ve orta kulak kemiklerinin kesitini iceren orta kulak boslugu
gozlendi (Sekil 19). Timpan zari, iki tarafinda epitel ve ortada fibroelastik bag
dokusu ile dis kulak yolu ile orta kulak kavitesi arasindaydi. Bu gruba ait 6rneklerde
timpan zarmin dis kulak yolu tarafina bakan yiiziinde siddetli ve orta kulak
boslugunda goreceli olarak daha az mononiikler agirlikli hiicre infiltrasyonunun
varlig1 saptand1 (Sekil 20 ve 21). Grup 1A’da fibrozis goriilmezken orta ve siddetli
derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir.

Timpan membrani | A\ D _
Orta kulak boslugu

0 hm e

Sekil 19. Grup 1A’ya ait 6rnekte dis kulak yolu, arada timpan membran ve orta kulak
kemiklerinin kesitini igeren orta kulak boslugu gézlenmektedir (H.E X40).
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Sekil 20. Grup 1A’ya ait ornekte timpan zari ve her iki tarafinda hiicre infiltrasyonu
izlenmektedir (H.E X200).

0 gum 75

Sekil 21. Grup 1A’ya ait bir 6rnekte timpan zarinin orta kulak bosluguna bakan yiiziinde de
belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu gézlenmektedir (H.E X400).
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Grup 2A (Calisma grubu)

Grup 2A’ya ait Orneklerin 151k mikroskop incelemesinde orta kulakta ve
timpan zarmin her iki tarafinda da infiltrasyon gézlenmedi (Sekil 22, 23). Bu grupta

incelenen 6rnekler kontrol grubu ile ayn1 goriinimdeydi.

0 um 100

Sekil 22. Grup 2A’ya ait bir 6rnekte dis kulak yolu ve timpan zarmin her iki tarafinda da
infiltrasyon gézlenmemektedir (H.E X200).
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Sekil 23. Grup 2A’ya ait 6rnekte biiyiik bliylitmede timpan zar1 izlenmektedir

(H.E X400).

Grup 3A (Calisma grubu)

Grup 3A ya ait 6rneklerin 151k mikroskop incelemesinde orta kulak boslugu
ve Ostaki tiiplinde hiicre infiltrasyonu izlendi. Temporal kemik i¢inde, orta kulak
boslugunu mukozasi altinda yer alan ince lamina propriada hiicre infiltrasyonu
gozlendi. Orta kulak boslugu i¢inde siddetli hiicre infiltrasyonu belirgindi (Sekil 24-
28). Bu hiicrelerin notrofillerin yanisira iri makrofajlar oldugu izlendi (Sekil 29).
Yalanci cok kath silyali prizmatik epitel ile doseli Ostaki borusu limeninde

inflamatuar hiicrelerin varlig1 belirlendi (Sekil 30).

Grup 3A orta kulak mukozasinda orta ve siddetli derecede iltihabi hiicre

infiltrasyonu mevcuttu.
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Sekil 24. Grup 3A’ya ait drnekte dis kulak yolu, sonunda timpan membran ve dis kulak yolu
komsulugunda orta kulak boslugu izlenmektedir (H.E X125).

DKY: Dis kulak yolu, OKB: Orta kulak boslugu, TM: Timpan membrani

D|_$'kUjak yolu

14
St

Sekil 25. Grup 3A’ya ait drnekte temporal kemigin orta kulak bosluguna bakan tarafinda
periost iizerinde hiicre infiltrasyonu gozlenen ince bag dokusu ve epitel izlenmektedir
(H.E X200).
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Sekil 26. Grup 3A’ya ait drnekte temporal kemigin orta kulak bosluguna bakan yiiziinde ince
lamina propria i¢inde hiicre infiltrasyonu gézlenmektedir (H.E X400).

Sekil 27. Grup 3A’ya ait Ornekte timpan membran altinda belirgin hiicre infiltrasyonu
gozlenmektedir (H.E X400).
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Sekil 28. Grup 3A’ya ait drnekte orta kulak bosluguna ait mikrografta orta kulak kemiginin
kesiti, orta kulak boslugunda infilamatuar hiicreler ve boslugu ¢evreleyen temporal kemik
lizerindeki ince lamina propriada hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (H.E X100).

t ) um_ 75

Sekil 29. Grup 3A’ya ait ornekte orta kulak boslugunda yer alan hiicrelerin iri makrofajlar
oldugu izlenmektedir (H.E X400).
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Sekil 30. Grup 3A’ya ait drnegin kesitinde yalanci ¢ok katli silli prizmatik epitel ile doseli
oOstaki borusu, epitel altinda bag dokusunda hiicre infiltrasyonu ve limen i¢inde de eksude
olmus inflamatuvar hiicreler izlenmektedir (H.E X400).

Grup 4A (Calisma grubu)

Grup 4A’ya ait orta kulak oOrneklerinin incelemesinde minimal hiicre
infiltrasyonu gozlendi (Sekil 31). Sadece iki timpan membranda fibrozise bagl
kalinlagsma gozlendi (Sekil 32). Yine orta kulak mukozasinda anlamli bir fibrozis

goriilmedi.
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Sekil 31. Grup 4A’ya ait bir 6rnekte dis kulak yolu ve timpan membran izlenmektedir (H.E
X100).

Sekil 32. Grup 4A’ya ait 6rnekte timpan membranin her iki tarafinda da hiicre infiltrasyonu
gozlenmemektedir. Timpan zarinda fibrosize bagh kalinlagsma izlenmektedir (H.E X400).
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Tablo 2. Calisma orta kulak 151k mikroskobik histolojik bulgu skorlari.

KULAK ‘ DAMARLANMA ARTIS! ‘ iLTIHABI HUCRE INFILTRASYONU FiBROZIS
GRUP 1A ORTA KULAK MUKOZASI
1 0 3 0
2 0 3 0
3 0 3 0
4 0 2 0
5 0 3 0
6 0 3 0
7 0 2 0
8 0 2 0
9 0 3 0
10 0 2 0
GRUP 2A ORTA KULAK MUKOZASI
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0
9 0 0 0
10 0 0 0
GRUP 3A ORTA KULAK MUKOZASI
1 0 3 0
2 0 3 0
3 0 3 0
4 0 2 0
5 0 2 0
6 0 3 0
7 0 3 0
8 0 3 0
9 0 3 0
GRUP 4A ORTA KULAK MUKOZASI
1 0 1 0
2 0 1 0
3 0 0 0
4 0 1 0
5 1 1 0
6 0 0 0
7 0 0 1
8 0 1 0
9 0 1 0
10 0 1 0

Skorlar: 0 = Yok, 1= hafif, 2 =Orta ve 3 = siddetli

Kontrol gruplarinda patolojik bulgu izlenmediginden tabloda bunlara yer verilmemistir.
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Grup 1A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda
orta kulak mukozasinda iltihabi hiicre infiltrasyonu agisindan, ¢alisma grubunda

anlamli bir farklilik gériilmiistiir (p=0,00).

Grup 2A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda
gruplar arasinda higbir parametrede istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi

(p>0,05).

Grup 3A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda
orta kulak mukozasinda iltihabi hiicre infiltrasyonu agisindan, ¢alisma grubunda

anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p<0,00).

Grup 4A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda
orta kulak mukozasinda yine iltihabi hiicre infiltrasyonu agisindan, ¢alisma grubunda

anlamli bir farklilik gériilmiistiir (p=0,001).

Calisma gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildi. Grup 1A ve Grup 2A
arasinda orta kulak mukozasinda hiicre infiltrasyonu agisindan Grup 1A lehine
istatiksel olarak anlamli bir farklihik goriilmistiir (p=0,00). Diger parametrelerde

istatiksel olarak anlamli bir farklilik gortilmedi (p>0,05).

Grup 2A ve Grup 4A karsilastirildiginda  orta  kulak mukozasi  hiicre
infiltrasyonu agisindan Grup 4A lehine (hafif derecede) istatiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmiistiir (p=0,008). Diger parametrelerde istatiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi (p>0,05).

Grup 3A ve grup 4A Kkarsilastirildiginda orta kulak mukozasi hiicre
infiltrasyonu agisindan Grup 3A lehine (orta-siddetli derecede) istatiksel olarak
anlamlh bir farkhilik gorilmiistiir (p=0,000). Diger parametrelerde istatiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0,05).

Grup 1A ve grup 3A karsilastirildiginda ise higbir parametrede, aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05).
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ELEKTRON MiKROSKOBIiK BULGULAR

Calismamizda toplamda 8 grupta 74 kulagin kokleas: elektron mikroskobik
olarak degerlendirildi (Tablo 3).

Kontrol grubu i¢ kulak 6rneklerinin elektron mikroskop altinda incelemesinde
korti organininda yer alan silindirik dig tiily hiicrelerinin bazale yakmn yerlesimli
cekirdekleri, sitoplazmada mitokondriyonlar ve apikalinde kutikula ve sterosilyumlar
izlendi (Sekil 33). Marginal, intermediate, bazal hiicreler ve arasinda kapillerler ile
stria vaskiilaris normal morfolojik yapida gozlendi (Sekil 34). Marjinal hiicrelerin
apikallerinde mikrovilluslari, sitoplazmasinda salgi vezikiilleri mitokondriyonlar
iceren lateral ve bazal katlantilar1 gozlendi (Sekil 35, 36). Bazalde yerlesen bazal
hiicreler organelden fakir sitoplazmalar1 ve yassi ¢ekirdekleri ile ayirt edildi. Bazal
ve marjinal hiicreler arasinda, marjinal hiicrelerin lateral ve bazal katlantilar1 arasinda

intermediate hiicreler gozlendi.

Kontrol gruplarinin elektron mikroskobik incelemelerinin hi¢ birinde korti

organinda hiicre infiltrasyonu, korti dejenerasyonu, stria vasculariste 6dem ve hiicre

dejenerasyonu goriilmedi.

Sekil 33. Kontrol grubunda bir drnekte dis tiiy hiicresinin elektron mikroskobisi. Dig tiiy
hiicrelerinin apikalinde sterosilyumlar gozlenmektedir. Sitoplazmada mitokondriyonlar
izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X12 000).
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Sekil 34. Kontrol grubunda bir drnekte stira vaskiilariste yer alan marjinal hiicreler (M),
intermediate (I), bazal (B) hiicreler ve intraepitelyal kapiller izlenmektedir. Marjinal
hiicrelerin bazal ve lateral katlantilar1 gdzlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Sekil 35. Kontrol grubunda bir 6rnekte stria vaskiilariste yer alan marjinal (M) hiicrelerin
sitoplazmasinda graniillii endoplazma retikulumu (beyaz ok), salgi graniilleri (siyah ok)
izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X15 000).
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Sekil 36. Marjinal hiicrelerin liimene dogru uzunan mikrovilluslari, hiicre iginde salgi
vezikiilleri, komsu marjinal hiicreler arasinda baglanti birimleri izlenmektedir (Uranil asetat-
Kursun sitrat X 25 000).

Grup 1A (Calisma grubu)

Grup 1A’ya ait Orneklerin elektron mikroskopta incelemesinde dis tiy
hiicreleri apikalinde kutikula ve sterosilyumlari, hiicre membran altina dizilmis
mitokondriyonlar ile normal yapida izlendi (Sekil 37). Stria vaskiilariste yer yer bazi
hiicrelerde elektron dens lipofuskin birikimi gozlendi (Sekil 38). Marjinal hiicrelerin
bazal ve lateral katlantilar1 arasinda yer alan mitokondriyonlar sis, kristalar1 silinmisti

(Sekil 39).

Grup 1A’da korti organinda hiicre infiltrasyonu, korti organi ve stria
vaskiilarisde dejenerasyon agisindan genel olarak hafif derecede degisiklikler

goriildil.
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Sekil 37. Grup 1A’da bir 6rnekte dis tiiy hiicreleri apikalinde kutikula ve sterosilyumlari,
hiicre membran altina dizilmis mitokondriyonlar ile normal yapida izlenmektedir (Uranil
asetat-Kursun sitrat X 6000).

Sekil 38. Grup 1A bir ornekte stria vaskiilariste yer yer bazi hiicrelerde elektron dens
lipofuskin birikimi, marjinal hiicrelerin bazal ve lateral membrane katlantilarinda bos alanlar
gozlenmektedir. M: marjinal hiicre, B: bazal hiicre (Uranil asetat-Kursun sitrat X4000).
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Sekil 39. Grup 1A’ya ait Ornegin daha biiyiikk biiylitmesinde liimene yakin yerlesimli
marjinal hiicre (M), hemen onun altinda yer alan hiicrede elektron dens lipofuskin birikimi
gozlenmektedir. Marjinal hiicrelerin bazal ve lateral katlantilar1 arasinda yer alan
mitokondiryonlarda sisme, kristalarinda silinme izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat
X12 000).

Grup 2A (Cahisma)

Grup 2A ya ait Orneklerin elektron mikroskopta incelemesinde dig tiiy
hiicrelerinin sadece apikalde kutikulalar1 izlendi. Hiicre sitoplazmasi ve sitoplazma
icerigi dagilmisti. Cekirdek seviyesinde gozlenen gekirdegin perinukleer araligi
genislemis etrafi bir par¢a koyu dansiteli sitoplazma ile gevriliydi. Incelenen alanda
dagilmis ¢ekirdek pargalar1 gézlendi (Sekil 40). Stria vaskiilariste mitokondriyonlar
gruplA’ya gore daha korunmustu ancak piknotik ¢ekirdekli ve ¢evreden ayrilmis
hiicreler, marjinal ve intermediate hiicreler arasinda genis bosluklar ile hiicre hasar1
daha belirgindi (Sekil 41, 42).

Grup 2A’da korti organinda hafif derecede hiicre infiltrasyonu, stria
vaskiilarisde orta derecede dejenerasyon, korti organinda ise siddetli derecede

dejenerasyon goriilmiistiir.
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Sekil 40. Grup 2A’ya ait Ornekte dis tily hiicrelerinin apikalde sadece kutikulalari
izlenmektedir. Cekirdek seviyesinde etrafi koyu dansiteli ince sitoplazma ile cevrili,
perinukleer araligi genislemis ¢ekirdek ve komsulugunda baska dagilmis ¢ekirdek pargalar
gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X8000).

Sekil 41. Grup 2A’ya ait bir Ornekte stria vaskiilariste korunmus ve dejenere
mitokondriyonlar, piknotik ¢ekirdekli (beyaz ok) ve g¢evreden ayrilmus hiicreler, marjinal
hiicreler ile intermediate hiicreler arasinda genis bosluklar gézlenmektedir (Uranil asetat-
Kursun sitrat X6000).
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Sekil 42. Grup 2A’ya ait ornekte stria vaskiilariste korunmus ve dejenere mitokondriyonlar,
piknotik ¢ekirdekli (beyaz ok) hiicreler gdzlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X6000).

Grup 3A (Calisma grubu)

Grup 3A’ya ait 6rneklerin elektron mikroskopta incelemesinde silindirik dig
tiiy hiicreleri agik renkli sitoplazmasi, sitoplazmada mitokondriyonlar bazale dogru
yerlesmis cekirdekleri ile gozlendi. Dis tily hiicrelerinin bazalde dis falangeyal
hiicreler ile sinapslari izlendi (Sekil 43). Baz1 6rneklerde dis tiiy hiicrelerinde sitoliz
gozlendi (Sekil 44, 45). Stria vaskiilariste intermediate hiicrelerin sitoplazmasinda ve
marjinal hiicrelerin bazal ve lateral katlantilarinda mitokondiyonlarin yaninda
sitoplazmada elektron dens lipofuskin birikimi gozlendi (Sekil 46). Intermediate

hiicrelerin sitoplazmasinda genis bosluklar ile hiicre hasar1 gozlendi (Sekil 47).

Grup 3A’da stria vaskiilarisde hafif derecede 6dem, orta derecede dejeneratif
degisiklikler goriildii. Korti organinda ise orta derecede dejeneratif degisiklikler

gortiliirken siddetli dercede hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir.
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Sekil 43. Grup 3A’ya ait ornekte korti organinda acik renkli sitoplazmasi, sitoplazmada
mitokondriyonlar bazale dogru yerlesmis c¢ekirdekleri ile dig tily hiicreleri ve onlari
destekleyen apoptotik dis falangeyal hiicreler gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X
6000).
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Sekil 44. Grup 3A’ya ait bir drnegin daha biiylik biiylitmesinde dis tiiy hiicrelerinde agik
renkli sitoplazmasi ile sitoliz, sitoplazmada mitokondriyonlar, oOkromatik ¢ekirdekleri
gozlenmektedir. Dis tiiy hiicrelerinin dis falangeyal hiicreler ile sinapslari izlenmektedir
(Uranil asetat-Kursun sitrat X15 000).
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Sekil 45. Grup 3A’da dig tily hiicrelerinin sterosilyumlarimin yer yer korundugu
gozlenmektedir. Komsu iki dis tily hiicresinden birinin apoptotik ¢ekirdege sahip oldugu
izlenmektedir. Dis tiiy hiicresi tabanini dig falangeyal hiicre tarafindan sarildig1 ve iki hiicre
arasinda baglantinin korundugu izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X12 000).

Sekil 46. Grup 3A’ya ait Ornekte intraepitelyal kapiller, bazal, intermediate hiicreler ve
marjinal hiicrelerin mitokondriyon igeren bazal ve lateral katlantilari goézlenmektedir.
Intermediate hiicrelerin sitoplazmasinda ve marjinal hiicrelerin bazal ve lateral
katlantilarinda mitokondiyonlarin yaninda sitoplazmada elektron dens lipofuskin birikimi
gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 8000).
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Sekil 47. Grup 3A’ya ait bir 6rnekte stria vaskiilariste intermediate hiicrelerin
sitoplazmasinda genis bosluklar ile hiicre hasar1 gézlenmektedir. m: mitokondriyon (Uranil
asetat-Kursun sitrat X 12 000).

Grup 4A (Calisma grubu)

Grup 4A’ya ait 6rneklerin elektron mikroskopta incelemesinde bir 6rnekte dig
tiiy hiicreleri altinda sinaptik alanda afferent ve efferent aksonlarda dejenerasyon
gozlendi (Sekil 48, 49, 50). Diger bir Ornekte dis tiily hiicrelerinin apikalde
sterosilyumlar1 soluk sitoplazmasi iginde hiicre iskeleti elemanlar1 izlendi (Sekil 51,
52). Stria vaskiilariste marjinal hiicrelerin hiicre membran katlantilarinda bozulma ve
kaybin yanisira intermediate hiicrelerde dejenerasyon izlendi. Epitel igindeki

hiicrelerde bozulmaya bagli hiicreler arasinda genis bosluklar ve stria vaskularis

hasar1 daha belirgindi (Sekil 53).

Grup 4A’da korti organinda hafif derecede hiicre infiltrasyonu siddetli
derecede dejeneratif degisiklikler gdzlenmistir. Stria vaskiilarisde hafif derecede

O0dem goriiliirken siddetli derecede dejeneratif degisiklikler izlenmistir.
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Sekil 48. Grup 4A’ya ait 6rnekte dis tily hiicreleri altinda sinaptik alanda afferent ve efferent
aksonlarda dejenerasyon gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Sekil 49. Grup 4A’ya ait ornegin bilyiik biiyiitmesinde orta sira dig tily hiicresi, altinda
sinaptik alan ve dis falangeyal hiicrenin uzantis1 izlenmektedir. Sinaptik alanda aksonlarda
dejenerasyon izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X15 000).
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Sekil 50. Grup 4A’ya ait 6rnekte dis tiiy hiicresi, altinda sinaptik alan izlenmektedir (Uranil
asetat-Kursun sitrat X30 000).

Sekil 51. Grup 4A’ya ait bagka bir 6rnekte dis tiiy hiicrelerinin apikalde sterosilyumlar1
soluk sitoplazmasi i¢inde hiicre iskeleti elemanlar1 izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat
X4000).
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Sekil 52. Grup 4A’ya ait bir 6rneginin biiylik biiylitmesinde dis tiiy hiicrelerinin apikalde
sterosilyumlari, yer yer igerigi kaybolmus sitoplazma izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun
sitrat X 15 000).

Sekil 53. Grup 4A’ya ait bir 6rnekte belirgin stria vaskiilaris hasar1 gézlenmektedir. Stria
vaskiilariste marjinal hiicrelerinin hiicre membran Kkatlantilarinda bozulma ve kayip,
intermediate hiicrelerde dejenerasyon izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Tablo 3. Calisma gruplar1 i¢ kulak elektron mikroskobik histolojik bulgu skorlari.

KORTi ORGANI HUCRE

KORTi ORGANI
DEJENERATIF

STRIA VASKULARISDE
DEJENERATIF

STRIA VASKULARISDE

KULAK | iINFILTRASYONU DEGiSIKLIKLER DEGiSIKLIKLER ODEM
GRUP 1A KOKLEA
1 3 1 2 0
2 1 1 1 0
3 2 1 1 0
4 1 2 1 0
5 1 2 1 0
6 2 1 1 0
7 1 1 1 0
8 3 1 2 0
9 1 0 0 0
10 1 1 1 0
GRUP 2A KOKLEA
1 1 2 2 0
2 1 3 2 0
3 0 3 2 0
4 1 3 2 0
5 1 3 2 0
6 1 3 2 0
7 1 3 2 0
8 0 3 2 0
9 1 3 2 0
10 1 2 2 0
GRUP 3A KOKLEA
1 3 2 2 1
2 1 2 2 1
3 3 1 2 0
4 3 2 2 1
5 3 2 2 1
6 3 1 2 0
7 1 2 2 1
8 3 2 2 1
9 2 2 2 1
GRUP 4A KOKLEA
1 1 3 3 1
2 1 1 2 1
3 0 3 3 1
4 1 3 3 1
5 1 3 3 1
6 1 3 3 1
7 1 3 3 1
8 0 3 3 1
9 1 1 2 1
10 1 2 3 0

Skorlar: 0 = Yok, 1= hafif, 2 =Orta ve 3 = siddetli

Kontrol gruplarinda patolojik bulgu izlenmediginden tabloda bunlara yer verilmemistir.
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Grup 1A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
korti organinda hiicre infiltrasyonu, korti ve stria vaskiilarisde dejenerasyon
acisindan c¢aligma grubunda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gorilmistiir

(p=0,00).

Grup 2A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
korti organinda hiicre infiltrasyonu, korti ve stria vaskiilarisde dejenerasyon
acisindan c¢aligma grubunda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gorilmistiir

(p=0,00).

Grup 3A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
korti organinda hiicre infiltrasyonu, korti ve stria vaskiilarisde dejenerasyon, stria
vaskiilarisde 6dem de dahil olmak iizere tiim parametrelerde ¢alisma grubunda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik gorilmiistiir (p=0,00).

Grup 4A, patolojik bulgu izlenmeyen kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
korti organinda hiicre infiltrasyonu, korti ve stria vaskiilarisde dejenerasyon, stria
vaskiilarisde 6dem de dahil olmak iizere tiim parametrelerde ¢alisma grubunda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik gortilmiistiir (p=0,00).

Calisma gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildi. Grup 1 A ve grup 2 A
karsilastirildiginda stria vaskiilarisde 6dem acgisindan aralarinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmezken (p=1,00) korti organinda hiicre infiltrasyonu
acisindan grup 1A lehine istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p=0,15).
Korti organ1 ve stria vaskiilarisde dejenerasyon agisindan grup 2A lehine istatiksel

olarak anlamli bir farklilik gériilmiistiir (p=0,00 , p=0,00).

Grup 2A ve Grup 4A karsilastirildiginda korti organinda hiicre infiltrasyonu
ve dejenerasyonu acgisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmezken
(p=1,00 , p=0,485) stria vaskiilarisde 6dem ve dejeneratif degisiklikler acisindan
grup 4A lehine istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p=0,00 , p=0,00).
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Grup 3A ve grup 4A karsilastirildiginda stria vaskiilarisde 6dem agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh bir farklilik gézlenmezken (p=0,478) korti
organinda hiicre infiltrasyonu agisindan grup 3A lehine istatiksel olarak anlamli bir
farklilik gorilmiistiir (p=0,001). Korti orgami ve stria vaskiilarisde dejeneratif
degisiklikler acgisindan gruplar karsilastirildiginda grup 4A lehine istatiksel olarak
anlamli bir farklilik gériilmiistiir (p= 0,025 , p=0,01).

Grup 1A ve grup 3A karsilastirildiginda korti organinda hiicre infiltrasyonu
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmezken
(p=0,051) stria vaskiilarisde 6dem, korti organ1 ve stria vaskiilarisde dejenerasyon
acisindan grup 3A lehine istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p= 0,01,
p=0,013 , p=0,01) .
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4. TARTISMA

Intratimpanik uygulama siv1 bir ilacin orta kulak bosluguna enjeksiyon ile,
ventilasyon tiipli yardimiyla, transtubal, transmeatal kateterler yardimiyla orta kulaga
verildikten sonra ilacin dogrudan yuvarlak pencere membrani ile temas ederek
diflizyon yoluyla i¢ kulaga gegmesi yada lateral semisirkiiler kanala agilan fenestra
yoluyla vestibiiler labirentin i¢ine perflizyon yoluyla ge¢mesini tanimlamak ig¢in
kullanilan bir terimdir. Timpanik kaviteye enjekte edilen ilaglarin yuvarlak pencere
yoluyla i¢ kulaga gecisi i¢ kulak hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir ¢esit hedef

tedavi yontemini olusturur (43).

Tedavide intratimpanik yolun secilmesinin teorik olarak iki avantaji
bulunmaktadir; birincisi yuvarlak pencere membrani yoluyla direkt ge¢is saglamasi
sonucunda yiiksek perilenf diizeylerinin elde edilmesi, ikincisi ise sistemik olarak
verilen ilacin yan etkilerinden kaginilmig olmasidir (43).

I¢ kulak hastaliklarmin intratimpanik tedavisine olan ilgi son yirmi yilda
onemli dl¢lide artmistir. Bu lokal ilag uygulamasi yaklasimina olan ilgi artisi, hayvan
calismalar1 ile birlikte i¢ kulak farmakolojisi ve farmakokinetigini anlamamizla
artan bilgimizle aciklanabilir. Bununla birlikte, i¢ kulak rahatsizliklarinda lokal
terapinin avantajlar1 ve kullanimiyla artan konfor seviyesinin kulak burun bogaz

hekimlerince artan farkindaligin da etkisi vardir (44).

Intratimpanik teknik bugiin primer olarak ani isitme kaybmnin steroidlerle
ikinci basamak tedavisinde, Meniere hastaliginda gentamisin ile vestibiiler sagli
hiicrelerin kimyasal ablasyonunda ve tinnitus tedavisinde kullanilmaktadir (44).
Yapilan ¢alismalara bakildiginda intratimpanik tedavinin primer tedavi yeri i¢ kulak
olmakla birlikte orta kulak hastaliklarinda intratimpanik tedavinin yeri hakkinda pek

calismaya rastlanilmadi.

Biz calismamizda intratimpanik tedavi ajani olarak Picibanil’i (OK 432)
degerlendirdik. Cesitli tedavi amaclariyla kullanilan Picibanil’in kulakta tedavi

amaciyla yapilmis, literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.
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Picibanil’in orta kulak tizerine etkisi, koklea iizerine etkisi, ototoksisitesi arastirilip
orta kulak ve i¢ kulak patolojilerinde tedavi ajani olarak kullanilip kullanilamayacagi

hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢in bu ilact intratimpanik olarak uyguladik.

OK-432 Japonya'da 1975 yilinda saglik bakanlig1 tarafindan bir anti kanser
ajan1 olarak imal edilmek iizere onaylanmistir. OK-432 su endikasyonlarda onay
almistir:1) Gastrik kanser (postoperatif vakalar) veya primer akciger kanseri olan
hastalarda kemoterapi ile birlikte sagkalim siiresinin uzatilmasi, 2) gastrointestinal
kanser veya akciger kanseri olan hastalarda kanserli plevral eflizyon veya asitin
azaltilmasi, 3) bas, boyun kanseri ve diger ilaglara direngli tiroid kanserinde, 4)

lenfanjiyomlarin tedavisinde kullanilmasi (45).

OK-432, sistemik olarak (intramuskiiler, subkutandéz veya intradermal
enjeksiyon) kullanimmin yani swa spesifik kanserler igin intratiimdral veya
intraserosal enjeksiyon seklinde de kullanilabilmektedir. Otuz yili askin klinik
kullanim hikayesine sahiptir. Lenfanjiyom i¢in onay aldiktan sonra pediyatrik
hastalarda da giivenli bir sekilde kullanimi hakkinda bilgiler toplanmistir. En 6nemli
yan etkileri ates, agri, enjeksiyon yerindeki sisme ve kizariklik, 1okositoz,
trombositoz ve CRP artisidir. Yine OK-432 penisilin  igerdiginden dolay1
kullaniminda asir1 duyarlhilik reaksiyonlar1 gelisebilir (46).

OK 432’nin; IL-1, IL-2, IFN-A, TNF, IL-6, IL-8, G-CSF, GM-CSF, IL-12
ve IL-18 gibi bir¢ok sitokini indiikledigi bildirilmistir. Bu sitokinlerin bazilar1 timor
hiicrelerinde direkt olarak apopitozisi indiikleyip hiicre dongiilerini degistirir.
OK-432 ile stiimiile olan dentritik hiicreler ve makrofajlardan tiretilen 1L-12 ve
IL-18 T helper hiicreleri uyarip T helper 1 ve natural killer hiicrelerinin aktivitesini

arttirir (46).

OK 432 nin malign tiimorler lizerine etkileri hakkinda; kanserdz plevral
eflizyon ve asit i¢in intraserozal enjeksiyonu (47-50), yani sira bas boyun (51, 52) ve
diger kanserlerde (53, 54) kanserli doku i¢ine uygulanmasiyla kanserli dokunun

kiigiilmesi gibi lokal uygulanmasiyla ilgili ¢aligmalar bildirilmistir.
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Antitiimoral etki i¢in sistemik kullanimu ile ilgi Sakamoto J. ve arkadaslarinin
(55) yaptig1 bir calismada rezeke edilmis kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
OK-432’nin sistemik kullanimi ile bes yillik artmis sag kalim oranlar1 bildirilmistir.
Ayrica alti merkezde gastrik kanser i¢in kiiratif rezeksiyon geciren hastalardan
olusan randomize bir ¢alismada OK-432’nin sistemik kullanimi ile uzamis sagkalim
oranlar1 bildirilmistir (56). OK-432’nin oral kullanimi ile ilgili yapilmis faz II
calismalarda gastrik ve kolorektal kanserli hastalarda, tiimér dokusuna kars1 artmis
natural killer hiicre hiicre cevabi bildirilmistir ( 57-59). Biz de ¢calismamizda OK-
432’yi sistemik yan etkilerinden kaginmak ve daha yiiksek etki miktarlar1 i¢in lokal
olarak uyguladik.

OK-432'nin bir diger kullanim alani olan lenfanjiomlar hakkinda ilk kez
Ogita ve arkadaslar1 (11, 12) tarafindan 1987 yilinda caligmalar bildirilmistir. Diger
sklerozan maddelere gére OK-432'nin en 6nemli avantaj1 lezyon ¢evresinde fibrozis
yaratmamast ve bu sayede daha sonra gerekebilecek bir cerrahi girisimi
gliclestirmemesidir (60). OK-432'nin sklerozan etkisi indiikledigi sitokinlere bagli
kist i¢inde olusturdugu enflamatuar yanit ile olusmaktadir. Bu enflamatuvar yanit
sonucunda kist duvarmin permiabilitesi bozulmakta ve duvardaki endotel hasara

ugrayarak skleroze olmaktadir (61).

Bu yaygm kullanim alanlar1 disinda OK-432 farkl yerlerde de tedavi ajani
olarak kullanilmistir. OK-432’nin farkli bir kullanim alan1 Matsushita ve arkadaslar1
(13) tarafindan bildirilen rekiirren temporomandibular eklem dislokasyonlari
olmustur. Yine Sengiil ve arkadaslarinin (14) yaptig1 bir hayvan ¢alismasinda, konka
hipertrofisinde konkalara enjekte edilip fibrozis olusturdugu gozlenmistir.
Lenfanjiomlar disinda benign tiroid kistleri (62), intraoral ranula (63) gibi kistik baz1
lezyonlarin tedavisinde de faydali bulunarak kullanmilmistir. Yine ratlar {lizerinde
yapilan bir diger ¢alismada, sklerozan etkisinden dolay1 hafif apne ve horlamada dil
hacmini azaltmak i¢in dil kaslarma uygulanip uzun dénemde fibrozis olusturdugu
bildirilmigtir (64). Literatiir taramasinda bu farkli kullanim alanlar1 disinda
intratimpanik uygulama ile kulak iizerine etkileri hakkinda yapilmis bir calismaya

rastlanilmadi.
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Calismamizda OK-432’nin tek ve ii¢ enjeksiyonu ile bir hafta ve bir ay
sonrasindaki etkilerini karsilastirmak icin dort ¢alisma grubu ve dort kontrol grubu
olusturduk. Lokal bir tedavi ajam1 olarak kullanimini degerlendirmek igin
intratimpanik (enjeksiyon) olarak uygulandi. Elektrofizyolojik testlerden ABR’de
islem Oncesi ve sonrasi tiim deneklerde isitme esigi degismeyip 10 dB HL’de
saptanirken calisma gruplarmin hepsinde DPOAE testlerinde (4444,6154,8889,11429
Hz frekansinlarinda) SNR oranlarinda istatiksel olarak anlamli bir azalma goriildii.
SNR oranlarindaki diisme miktar1 acisindan ¢alisma gruplar1 karsilastirildiginda ise

aralarinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi.

DPOAE’ler 4-5 kHz iizerindeki frekanslarda TEOAE’den daha iistiindiir ve
konusma frekanslarmin {izerindeki isitme kaybi1 taramasinda Onemlidir.
DPOAE’lerin yiiksek hassasiyet ve iyi frekans 6zelligi gosteriyor olmasi, normal
duyma fonksiyonu olanlarla ciddi dis tiiylii hiicre lezyonu olan olgular1 birbirinden
ayirma imkan1 vermektedir (65). Kokleadaki kiiciik fonksiyon defektleri DPOAE ile
daha odyogramda belli olmadan 6nce yakalanabilir. Ozellikle yiiksek frekans
isitmenin DPOAE’ler1 etkiledigi ve piire ton esikleri ile heniiz tesbit edilemeyen dig
tiyli hiicrelerdeki kiigiik hasarlara karsi emisyonlarin daha hassas oldugu

bildirilmistir (66).

Calismamizda tesbit etti§imiz SNR oranlarindaki diisiis, yapilan OK-432
enjeksiyonuna bagl isitme esigi degismemesine ragmen koklear diizeyde
etkilenmeyi, dis tiiylii hiicrelerde hasarini gostermistir. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik ¢ikmamasi gruptaki denek sayilarmin fazla olmamasma veya yapilan

OK-432 enjeksiyon sayisinin daha fazla olmamasina bagli olabilir.

Yapilan 151k mikroskobik incelemede orta kulak mukozasi degerlendirildi.
OK-432°nin bilinen inflamatuvar ve buna bagh gelisen sklerozan etkisini
degerlendirmek i¢in orta kulak mukozasinda damarlanma artigi, iltihabi hiicre
reaksiyonu ve fibrozis degerlendirildi. Kontrol gruplarinda anlamli bir patoloji
goriilmedi. Bir hafta sonra sakrifiye edilen gruplarda orta kulak mukozasinda
orta-siddetli derecede 1iltihabi hiicre reaksiyonu goriiliirken, bir ay sonra sakrifiye
edilen gruplarda iltihabi hiicre reaksiyonu goriilmedi veya hafif derecede birkag

denekte goriildii. Siire ile ters orantili olarak iltthabi hiicre sayisinin azaldigi izlendi.
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Keskin ve arkadaslarinin (68) yaptigi bir ¢alismada, dil kasmna yapilan
OK-432 enjeksiyonu sonrasit erken donemde sakrifiye edilen deneklerde fibrozis
goriilmezken ge¢ donemde sakrifiye edilen deneklerde fibrozis goriilmiistiir. Bizim
calismamizda gruplarin hi¢ birinde orta kulak mukozasinda fibrozis goriilmedi.
Calismamizda denekler en ge¢ bir ay sonra sakrifiye edildiginden dolay1 fibrozis

izlenmemesi bu faktore, zamana, bagh olabilir.

Yapilan elektron mikroskobik incelemelerde koklea, korti organinda hiicre
infiltrasyonu, dejenerasyon, stria vaskiilarisde dejenerasyon ve Odem agisindan
degerlendirilmistir. Kontrol gruplarinda anlamli  bir patolojik  degisiklik
goriilmemistir. Calisma gruplarinin hepsinde kokleada, hafiften siddetli dereceye
kadar istatiksel olarak anlamli bir dejenerasyon goriilmiistiir. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda kokleadaki dejenerasyon derecesinin enjeksiyon sayisi

ve zaman ile dogru orantili bir sekilde artmis oldugu goriildii.

Biz calismamizda antitiimoral etkisi nedeniyle ¢esitli kanserlerin adjuvan
tedavisinde, sklerozan etkisinden dolay1 da vaskiiler ve kistik malformasyonlarin
cerrahi dis1 tedavisinde lokal olarak kullanilabilen OK-432’nin, orta kulak ve bazi i¢
kulak patolojilerinde kullanilabilecegini diisiindiiglimiizden daha onceden kulak
iizerine etkisi bilinmeyen bu ilacin etkilerini ve toksisitesini arastirdik. OK- 432 nin
kullannmina bagli olusan iltihabi hiicre reaksiyonunun zamanla azaldig1 ve kisa
sirede orta kulakta fibrozis yapmadigin1 gézlemledik. Ancak uzun vadede orta
kulakta fibrozis goriiliip goriilemeyecegi hakkinda yorum yapilamamistir, bu

calismamizin eksik taraflarindandir.

OK-432’nin i¢ kulak tizerine DPOAE’de SNR oranlarinda diisme, elektron
mikroskobisinde kokleada dejeneratif bulgular1 ile mikro diizeyde toksik etkileri
gorilmiistiir. OK-432°nin  ototoksisitesi ~ degerlendirilirken sadece koklea
degerlendirilmis olup vestibiiler fonksiyonlar hakkinda yorum yapilamamistir, yine

bu da ¢alismamizin eksik taraflarindan biridir.
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Sonug¢ olarak c¢alismamiz ile birlikte kulak {tizerine etkileri bilinmeyen
OK-432’nin intratimpanik kullanimi ile kisa donemde orta kulakta onemli bir
degisiklik olmazken koklea iizerinde mikroskobik diizeyde dejenerasyon ve
elektrofizyolojik testler ile de isitme kaybi1 erken bulgular1 goériilmiis olup ototoksik
etkileri gozlemlendi. Calismamizin, ¢esitli endikasyonlar i¢in lokal kullanimi da
mevcut olan OK-432’nin bazi orta kulak ve i¢ kulak hastaliklarinda intratimpanik
tedavi ajan1 olarak kullanilabilecegi caligmalara oOnciilik edip, gelecekte

yapilabilecek ¢aligmalara yol gosterebilecegini umut etmekteyiz.
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Elazig Karakocan ilgesinde 1988 yilinda dogdum. Ilkokulu Karakocan
ilcesinde, lise grenimimi Elaz1g’da tamamlayarak 2005 yilinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesini kazandim. 2012 yilinda mezun oldum ve bir sene Elazig Karakocan
Devlet Hastanesinde pratisyen hekim olarak calistiktan sonra 2013 Nisan Tipta
Uzmanlik Smavinda (TUS) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun ve Bogaz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’n1 kazandim ve ihtisasa basladim. Halen bu klinikte

arastirma gorevlisi olarak ¢alismaktayim.
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