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1. 1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İntratimpanik enjeksiyon tedavileri son yıllarda Kulak Burun Boğaz pratiğine 

girmiş ve birçok hastalıkta tedavi seçeneği olmaya başlamıştır. Ani işitme kaybı, 

otoskleroz, tinnitus, Meniere hastalığı vb. birçok hastalığın tedavisinde çeşitli 

intratimpanik enjeksiyon tedavileri gündemde yer almaktadır.1-2 Yapılan çalışmalarda 

bu hastalıkların etiyolojisinde ise viral patojenlerin -özellikle herpes grubu virüsler- yer 

aldığı öne sürülmektedir.3-6 Herpes virüslerin izole edildiği labirentit vakaları 

gösterilmiştir.7 Sistemik antiviral ilaçlar, sistemik steroidler ve intratimpanik steroidler 

günümüzde bu hastalıkların rutin tedavisinde kullanılmaktadır.8-10 Sistemik antiviral 

ilaçların da sistemik yan etkileri üzerine birçok çalışma mevcuttur.11-12 

Orta kulak ve iç kulak kaynaklı hastalıklar, özellikle işitme kayıplarında 

intratimpanik uygulanan  tedavi protokolleri bulunmakta fakat antiviral ilaçların 

intratimpanik uygulamaları ile ilgili literatürde yeteri kadar çalışma yer almamaktadır. 

Bu sebeple de, intratimpanik antiviral ilaç uygulamasının ototoksik etkisini araştıran 

yeterli çalışma literatürde bulunmamaktadır. Literatürde CMV(sitomegalovirüs) 

inokülasyonu sonrası yuvarlak pencereden iç kulağa antiviral ilaç uygulaması sonrası 

CMV eradikasyonu bildirilmiştir.13-14 Akustik travma sonrası intratimpanik steroid 

enjeksiyonunun koklea üzerine etkileri incelenmiştir.15 Sistemik ve intratimpanik 

steroid enjeksiyonunun etkilerini karşılaştıran çalışmalar da mevcuttur.16  
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İntratimpanik enjeksiyonda verilen ilacın iç kulağa geçmesi için yuvarlak pencere 

bariyerini geçmesi gerekmektedir. Asiklovir’in menenjit vb. hastalıkların tedavisinde 

kullanıldığını, benzer membranlardan moleküler olarak geçebildiğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur. İntratimpanik steroid tedavisi sonrası işitme yollarını 

değerlendiren odyolojik ve histopatolojik araştırmalar bulunmaktadır.17 Fakat antiviral 

ilaç uygulaması sonrası ototoksisite çalışması literatürde saptanamamıştır. 

Odyolojik olarak iç kulak dış saçlı hücreleri değerlendiren testimiz Otoakustik 

Emisyon(OAE) testidir. Odyolojik olarak işitme yollarını değerlendirdiğimiz testimiz 

Auditory Brain Response (ABR)  testidir.18-20 

Çalışmamızda herpes grubu virüslerin ana ilacı kabul edilen Asiklovir’ in 

intratimpanik lokal uygulaması sonrası ototoksik bir etkiye sahip olup olmadığını 

araştırmayı planladık. Sistemik olarak rutinde kullanılan bu ilaçların lokal uygulama 

sonrası da diğer ilaçlarda gözlendiği gibi etkin bir tedavi yapacağını düşünüyoruz. Bu 

durumda antiviral ilaçları sistemik yan etkilerine maruz kalmadan tedavide 

kullanılabileceğini düşündük, tedavi aşamasına gelmeden önce bu ilaçların lokal 

uygulama bölgesindeki olası toksik etkisini gözlemlemeyi amaçladık. Bunun için 

ototoksisite değerlendirmesinde kullanılan OAE ve ABR odyolojik testlerini kullandık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İÇ KULAK ANATOMISI 

 

İşitme ve denge periferik organı olan Kulak, temporal kemik içinde yerleşmiş, 

görevleri ve yapıları birbirinden farklı olan üç yapıdan oluşur. Dış kulak, Orta kulak ve 

İç kulak olmak üzere. Dış kulak, kulağın kulak zarının dışında kalan bölüme denir, 

aurikula ve dış kulak yolundan oluşur. Kulak zarı 3 farklı tabakadan oluşur. Dış kulak 

yolunu medialden sınırlayan skuamöz hücre tabakası, orta kulağı lateralden sınırlayan 

mukoza tabakası ve ikisinin arasında bulunan fibröz tabaka olmak üzere.21  

 

İç kulak petröz kemiğin derininde bulunur. İşitme ve denge organları iç kulakta 

yer alır. Yuvarlak ve oval pencere ile orta kulak, koklear ve vestibüler akuaduktuslar ile 

de kafa içi ile bağlantılıdır. Kemik kısmın çevresinde otik kapsül vardır.  

 

İç kulağın morfolojisini anlayabilmek için zar yapıların ve farklı özellikteki 

sıvıların bilinmesi gerekir. Bu konudaki çalışmalar, 20. yüzyılın ortalarında başlamış ve 

21. yüzyılda hızlanmıştır. İç kulak morfolojisinin incelenmesinde en önemli adım, 

Alfonso Corti (1851)’nin bugün de kabul gören metodolojisidir. Önce dış yapılar 

temizlenir ve hazırlanır, daha sonra radyal kesitler yapılır ve yapılar bu yötemle 

tanınmaya çalışılır.  



 

 

 4 

Corti, koklear duktusu radyal keserek Korti organını tanımlamış ve bunları 

anatomik planlara göre çizmiştir. Corti’den sonra Reissner , Deiters, Bottcher, Claudius, 

Hensen ve özellikle Retzius kokleanın ayrıntılandırılmış çizimlerini yapmışlardır.  

Kemik labirent : Kemik Labirent üç parçadan oluşmaktadır. 

i) Koklea  

ii) Vestibül  

iii)  Yarım daire kanalları.  

Zar ve kemik labirentlerin arasında sodyumdan zengin olan perilenf sıvısı ve zar 

labirentin içinde ise potasyum iyonlarından zengin endolenf sıvısı bulunur. Zar labirent 

de 3 parçadan oluşturur. Koklea, vestibülde yer alan iki otolit organ ve arka labirentteki 

3 adet yarım daire kanalı olmak üzere(Resim 1).  

Koklea: Ductus reuniens ile sakkulusa bağlanır. Modiolus adı verilen koni 

şeklinde bir yapı ve etrafında arkadan öne, içten dışa doğru 2,5 defa dolanan bir 

kanaldır. Modiolus kokleanın eksenini oluşturur. İçindeki kanallardan koklear arter ve 

venler, 8. kraniyal sinir lifleri geçer. Duktus koklearis üçgen şeklindedir. Bu nedenle her 

duvarı ayrı ayrı incelenir. Kemik spiral lamina, koklear kanalın içinde spiral şekilde 

dolanır ve onu ikiye ayırır üstte kalan kısma skala vestibüli adı verilir ve bu kısım 

vestibuluma açılır. Altta kalan kısma skala timpani denir ve fenestra koklea vasıtasıyla 

orta kulakla ilişkidedir. Skala timpani ve skala vestibüli kokleanın apeksinde 

helicotrema denen yapı ile birbiriyle bağlantılıdır. 

Kemik spiral lamina koklear kanalın iç yan duvarında karşı duvara ulaşmadan 

serbest kenar şeklinde sonlanır. Serbest kenar ile koklear kanalın dış yan duvarının 

arasında baziller membran gergin bir şekilde bulunur. Corti organı baziller membran 

üzerine oturmuş şekildedir.22 

(Resim2)



 

 

 5 

Resim 1: Koklea ve Korti Organı (Alıntı: Cummings Otolaryngology-Head and Neck 

Surgery. 6th ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2015) 

 

Reissner membranı skala media ile skala vestibüliyi birbirinden ayıran yapıdır. 

Baziller membran ise skala media ile skala timpaniyi birbirinden ayırır. Baziller 

membranda Claudius, Boettcher hücreleri, Corti organı, Hensen, Deiters, Pillar 

hücreleri, iç sınır hücreleri, dış titrek tüylü hücreler, iç titrek tüylü hücreler, iç sulkus, 

spiral limbustaki interdental hücreler ve tektoryal membran vardır.  
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Resim 2: Koklea kesitinde major hücresel yapıların görünümü (Alıntı: Flint PW, 

Haughey BH, Lund VJ, et al. Cummings Otolaryngology-Head and Neck Surgery. 6th 

ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2015, fig. 128-2.) 

 

2.2. İNTRATİMPANİK ENJEKSİYONLAR  

 

Orta kulağa enjeksiyon yaparak tedavi fikri ilk olarak 1934 yılında Londra 

Middlesex Hastanesi’nde Dr. Gray A. tarafından sağırlık tedavisi için ortaya atılmıştır.23 

Ardından 1944 yılında Bernard C. Throwbridge tarafından 22 vakalık bir seride işitme 

kaybı ve tinnitus hastalarında intratimpanik etilmorfin hidroklorid enjeksiyonu denemiş 

ve 18 vakada odyolojik olarak gelişme gözlenmiştir.24 Son yıllarda ise ani işitme kaybı, 

otoskleroz, tinnitus, Meniere hastalığı vb. birçok hastalığın tedavisinde çeşitli 
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intratimpanik enjeksiyon tedavileri gündeme gelmiştir.1-2 İntratimpanik enjeksiyon 

tekniği; otoskop, mikroskop veya endoskop yardımı ile timpanik membranın bir 

enjektör ile geçilerek orta kulağa enjeksiyon yapılması şeklinde tarif edilir. Enjeksiyon 

sonrası kişi o tarafın üzerine yatırılıp bir süre beklenerek ilacın emilimi sağlanır. 

Hastanın baş dönmesi yaşamaması için enjekte edilen ilacın en uygun sıcaklığın vücut 

sıcaklığı olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. İntratimpanik enjeksiyonlarda en 

fazla çalışılan ilaç grubu kortikosteroidlerdir. Steroidlerin ani işitme kaybı, meniere, 

tinnitus, otoskleroz vb. iç kulak ve orta kulağı ilgilendiren hastalıklarda tedavi edici 

etkisi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

 

2.3. OTOTOKSİSİTE 

 

Ototoksisite, ilaç veya kimyasal bir maddenin iç kulağa yapısal veya işlevsel 

olarak zarar verme potansiyeline denir.25 İç kulaktaki dokular hem geçici hem de kalıcı 

olarak zarar görebilir. Birçok ajan ototoksisiteye neden olabilir. 

 Kulak burun boğaz hekimlerinin ototoksik ajanların etkilerini önceden bilip, tedavi 

sürecinde ilacın kullanılmasına devam edilmesi, ilacın kesilmesi veya koruyucu diğer 

bazı ilaçlarla birlikte kullanılması gibi konularda bilgi sahibi olması önemlidir. 

Antibiyotikler, antienflamatuarlar, diüretikler, antineoplastik ilaçlar, antimalaryal ilaçlar 

ve diğer bazı ilaçların ototoksik etkilerinin olduğu bilinmektedir.26 Ancak birçok yeni 

ilaç ya da kimyasal maddenin de ototoksik olabileceği daima akılda tutulmalı ve dikkate 

alınmalıdır.  

 

2.4. ABR (AUDITORY BRAINSTEM RESPONSE) (İŞİTSEL BEYİN 

SAPI CEVAPLARI) 

 

İşitsel Beyin Sapı Cevapları “Auditory Brainstem Response” (ABR) işitmenin 

objektif değerlendirilmesi için klinik uygulamalarda ve literatürde en çok kullanılan 

odyolojik test bataryasıdır.  
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Duyu sinirlerindeki elektriksel potansiyellerin kaydedilmesine ilişkin çalışmalara 

19. yüzyılda hayvan deneylerinde rastlanmaktadır. Beyinde elektriksel olayların varlığı 

ilk kez Caton tarafından (1875) fark edilmiştir.27 Daha sonraki yıllarda bu konuda 

çalışmalar devam etmiş, II. Dünya savaşıyla çalışmalara ara verilmiştir. Savaşın 

bitimiyle elektronikteki buluşlar ve gelişmelerden de faydalanarak çalışmalar 

geliştirilmiştir. Konu ile ilgili çalışmalar EEG‟nin tanımlanması ve bunların klinik 

uygulamaları üzerine olmuştur. Yapılan araştırmalar ile yöntem geliştirilmiş ve 

Engebretson ve ark. (1965) günümüzde kullanılan sistemin tekniğini geliştirmişlerdir. 

ABR ilk kez Sohmer ve Feinmesser tarafından 1967 yılında kaydedilmiş olmasına 

rağmen, kullanılan dalgalar ilk Jewett ve Williston tarafından JI, JII, JIII, JIV, JV, JVI 

ve JVII olarak tanımlanmıştır. Suzuki ve arkadaşlarının 1977 yılında yayınladıkları 

çalışmadan sonra, işitme eşiklerinin frekansa özgü tespit edilmesi için tb-ABR‟nin 

kullanılması yaygınlaşmıştır. Jewett ve Williston‟un 1971‟de yaptığı bilimsel 

çalışmalarla tonal uyaranın beyin sapı işitsel uyarılmış potansiyellerinin ortaya 

çıkarılmasında klinik uygulanabilirliği gösterilmiştir.28-30  

İşitmenin değerlendirilmesi dışında ABR nörolojik hastalıkların tanısının 

konmasında da kullanılmaktadır. ABR, 1970’lerden itibaren, odyolojik ve 

nöroodyolojik test bataryası olarak kullanılmaktadır.  

ABR, işitsel uyarana cevaben, işitme sinirinden beyin sapı yollarına uzanan 

bölgede ortaya çıkan elektriksel aktivitenin ölçümüdür. Normal bir ABR dalga formu, 

uyaranın verilmesinden sonra ilk 2-12 ms içerisinde meydana gelen 5 ile 7 vertex-

pozitif tepeden oluşmaktadır. Test süresince çeşitli zamanlarda bir veya daha fazla 

kaynakta meydana gelen nöral aktivitenin toplam ABR‟nin tepelerini göstermektedir; 

bu tepeler I‟den VII‟ye kadar Roma rakamlarıyla numaralandırılır. ABR dalga 

formundaki en önemli verteks-pozitif tepeler I, III ve V numaralı tepelerdir. Negatif 

tepelerden ise I ve V numaralı tepeler önemlidir ve cevap amplitüdünün belirlenmesinde 

kullanılmaktadırlar.31  

Uyarıcı tipi olarak klik, tone burst, veya tone pipler kullanılabilir. Kısa süreli 

olmaları ve yükselme zamanlarının hızlı olması nedeniyle, klik uyaranlar nöronların eş 

zamanlı aktivasyonunu sağlar ve geniş bir frekans aralığında enerjiye sahiptirler. Bu 

nedenle ABR ile işitme eşiği elde edilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Klik 
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uyaran kullanmanın avantajı, baziller membranın geniş bir bölümünü aynı anda 

uyarması ve böylece birçok sinir lifini eş zamanlı olarak tetikleyerek, güçlü bir beyin 

sapı cevabına yol açmasıdır. Klik uyaranın dezavantajı, frekansa özgü bilgi 

verememesidir. Klik uyaranla elde edilen işitsel beyin sapı cevapları, insanlarda 1000-

4000 Hz frekans aralığındaki işitme hakkında bilgi vermektedir.32  

ABR kayıtlarına göre: I. dalga işitme sinirinin distalinden; II. dalga ise koklear 

sinirinin proximalinden, III. dalga koklear nükleuslardan, IV. dalga superior oliver 

kompleksten, V. dalga lateral lemniskustan, VI. ve VII. dalgalar inferior kollikulus‟un 

yanıtlarını göstermektedir. III. dalga ile beraber daha geç oluşan dalgalar sürekli 

olarakbilateral uyarım alırlar ve kontralateral uyarımların daha fazla olduğu 

düşünülmektedir. III. ve VII. dalgalar arasındaki, işitsel yol bağıntılı olarak daha üst 

seviyelerden kaynaklanmaktadır. Bununla beraber kesin kaynakları net değildir, her 

dalga kendi nükleusunun etrafındaki diğer nükleuslardan etkilenmektedir. Bu durum 

ABR oluşum mekanizmasının bire bir yapılaşma yerine, her dalganın birkaç çekirdeğin 

oluşturduğu kompleksten meydana geldiği gerçeğini açığa çıkarmıştır. ABR’nin IV, V, 

VI ve VII. dalgalarının kompleks oldukları ve her bir tepeye birden fazla anatomik 

yapının katkıda bulunduğu da araştırmacılar tarafından belirtilmektedirler.31-32-33  

ABR dalgalarının ortaya çıkış bölgelerini klinik uygulamalara göre üçe ayırmak 

mümkündür. Buna göre; I. dalga ipsilateral işitme sinirinden, II. ve III. dalgalar aşağı 

beyin sapından, IV. ve V.dalgalar yukarı beyin sapından köken almaktadır şeklinde 

özetlenebilir.  

   

Normal bir ABR’nin fiziksel özellikleri:  

Normal bir ABR’nin fiziksel özelliklerinde ve yorumlamada kullanılan esas 

kriterlerin değerlendirilmesinde çeşitli parametreler kullanılmaktadır.  

Mutlak Latans ve İnterpeak Dalga Latansı: Akustik uyaranın başlangıcından 

cevabı oluşturan dalga veya dalga kompleksinin pozitif ya da negatif tepe noktasının 

bulunduğu yere kadar geçen zaman dilimidir, birimi milisaniye (ms)’dir. ABR’de tepe 

noktaları arasındaki süre olarak da adlandırılmaktadır. Daha önceden meydana gelen 
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tepe noktalarının latansları interpeak dalga latans değerinin hesaplanmasında referans 

değer olarak kullanılır ve interpeak latansların belirlenmesinde daha çok I. III. ve V. 

dalgalar kullanılmaktadır.  

Amplitüd: Tepe genişliği taban hattı ile tepe noktası arasındaki mesafedir. 

Tepeden tepeye genlik ise bir tepe ve onu takip eden ters işaretli tepe arasındaki dikey 

mesafedir. Özetle cevabı oluşturan dalga formunun pozitif ve negatif tepe noktaları 

arasındaki mesafedir. Birimi milivolt‟tur (mV). Uyaran şiddeti artırıldığı zaman cevap 

amplitüdü artar, azaltıldığında ise azalır. 

Dalga Formunun Morfolojisi ve Tekrarlanabilirliği: Dalga ve dalga 

kompleksinin genel yapısını ifade etmek için kullanılır. Genellikle görüntüsü, normal 

görünümlü ABR örüntüsü referans alınarak tanımlanır. Normal işiten bireylerde ABR 

kayıtlarında I’den V’e kadar net bir şekilde dalgalar elde edilirken bazen IV ve V. 

Dalgalar üst üste binmiş şekilde de görülebilir.31-32-33  

Normalde 90 Desibel ve Click uyaran ile değerlendirilen ABR‟de;  

1. dalga latans: 1.6 ± 0.3 msn, 

2. dalga latans: 2.8 ± 0.3 msn, 

3. dalga latans: 3.8 ± 0.3 msn, 

4.- 5.          dalga              latans :                     5.6                ±                 0.3                msn  

olarak saptanmıştır. 

 

 

Rat’ larda ABR Özellikleri : 

Hayvanlarda yapılan çalışmalar insan kulağına benzerliği açısından en yakın 

sıçan kulağı olarak belirlenmiştir. Genellikle yapılan ölçüm ve sonuçlar benzer 

özellikler gösterse de farklılıklar bulunabilmektadır. Literatürde sıçanlarda yapılan ABR 

çalışmalarında dalga sayıları ile ilgili farklı değerler verilmektedir. Sıçanlarda  daha 
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önce yapılan ABR ölçümleri ilk dört dalganın önemli olduğunu ve değerlendirmelerin 

bu dalgalar baz alınarak yapılması gerektiğini bildirilmektedir (Resim 3).34  

 

Resim 3:   A: Sıçanlarda merkezi işitme yolları   B: Ratlarda ABR Dalgaları (Alıntı: 

Proctor, T.B., Velde, T.M., Dayal, V.S., Bhattacharyya, T.K., Arthwol, J, Towle, V.L.Auditory 

brainstem response in young and old guinea pigs. The American Journal of Otology, 19; 226-

229,1998.) 

 

Sıçanlarda ABR ölçümü genel anestezi altında cilt altına yerleştirilen iğne 

elektrotlar ile gerçekleştirilmektedir. Elektrotların yerleşimi; topraklama elektrodu 

vertekste aktif elektrotlar her iki mastoid üzerinde olacak şekilde cilt altına 

yerleştirilmelidir (Resim 4).35  
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          Resim 4: Sıçanda ABR testinde elektrotların yerleştirilmesi 

 

 

2.5. DPOAE (DİSTORSİYON ÜRÜNÜ OTOAKUSTİK EMİSYON) 

 

Distorsiyon ürünü otoakustik emisyonlar (DPOAE) sabit frekans ve şiddette iki 

defa saf ses verilerek saptanırlar. Normal işitmeye sahip olan insanların %90’ında 

saptanırlar.36 TEOAE’nin aksine 40 dB’den daha fazla olan sensörinöral işitme 

kayıplarında da saptanabilirler.37-38-39-40 DPOAE’ler akustik travma, ototoksik ilaçlar 

gibi iç kulağa zarar veren durumlarda diğer otoakustik emisyon tiplerine göre daha geç 

ve daha zor etkilenirler.41-42-43-44-45 Von Helmholtz ve Von Bekesy gibi daha önceki 

araştırmacılar insan odituar sisteminde distorsiyonu tanımlamışlardı. 1967’de ise 
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Goldstein orta kulağın aksine bunun iç kulağı etkileyen bir özellik olduğunu gösterdi. 

DPOAE’ da f1 ve f2 olarak adlandırılan iki adet saf ton uyaran eş zamanlı olarak verilir. 

Bu iki adet uyarana karşılık gelen emisyon cevabı matematiksel olarak hesaplanarak 

ilişkilendirilir. Bu ilişki 2f1-f2 olarak özetlenmektedir. İnsan kulağındaki distosiyon 

ürünü otoakustik emisyonların en belirgin 2f1- f2 frekansında oluştuğu gözlenmiştir.46-

47 DPOAE normal koklea çalışma koşullarında iki ton uyaranının koklea üzerinde farklı 

iki ilerleyen dalga oluşturması ve bunların üst üste bindiği koklear bölgelerde otoakustik 

emisyon cevabı ortaya çıkmasına bağlıdır (Şekil 5). Bu özellik, DPOAE’nin kokleanın 

frekansa özgü olarak bilgi vermesini sağlar.48 DPOAE normal çalışma şartlarında 

oluşur, patolojik koklear bölgeler test edildiğinde azalmış veya kaybolmuş gözlenir, 

yani frekansa özgü bilgi edindiğimiz için direkt klinik uygulamada patolojiyi ortaya 

çıkarmak için kullanmaktayız. DPOAE ile ayrıca işitme kaybının derecesi ve 

odyometrik konfigürasyon ile ilgili tahminde bulunabilmekteyiz.49  

4 kHz üzerindeki ölçümlerde TEOAE’ye göre daha kullanışlıdır.50 DPOAE 

ölçümlerinde, TEOAE ölçümlerinden farklı prop kullanılır. İki ufak hoparlör (her iki 

uyaran için ayrı ayrı) ve bir mikrofon bulunur. Her iki uyaranın şiddeti 60 dB üstünde 

olmaktadır.  

DPOAE işitme fonksiyonunun presinaptik değerlendirilmesinde non-invasiv, hızlı 

ve ucuz bir ölçüm yöntemidir.51 Ayrıca DPOAE’lerin gösterebileceği değişkenlik 

günler ve haftalar sonra yapılan ölçümlerle araştırılmış ve 5 ila 9 dB arasında farklılık 

olabileceği görülmüştür.52  
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Resim 5: Koklea uyarımının uzamsal modelinin şematik gösterimi, f2 ve f1, 2f1-f2 

distorsiyon ürünü (Alıntı: Handbook of mouse auditory research : from behavior to 

molecular biology / edited byJames F. Willcott, 2001. p:49) 

Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi ile yüksek seviyeli distorsiyon oluşur. 

Yapılan çalışmalarda gördüğümüz üzere 2f1-f2 frekansı koklear monitörizasyonda ciddi 

anlamda büyük hassasiyet sağlamaktadır.53  

Yenidoğanların DPOAE amplitüdleri erişkinlere göre daha yüksektir ve 

yenidoğanların DPOAE amplitüdleri frekansa bağlı olarak 3 ila 10 dB SPL arasında 

değişiklikler göstermektedir. DPOAE’ler yenidoğanlarda saptadığımız gibi sıçanlarda 

da kolaylıkla saptanabilir. Sıçanlarda DPOAE değerlendirmesinde probun konumu, 

şekli, yerleşimi alınan sonuç üzerinde önemli farklılıklara neden olabilmektedir. Dış 

kulak yoluna en doğru şekilde outran proplar minimal artefakt ile sonuç almamıza 

yardım etmektedir.54-55  

 

 

2.6. SIÇAN KULAĞI ANATOMİSİ  

Sıçan orta kulağı, insan orta kulağındaki tüm anatomik yapıları içerir. 

Tahmin edileceği üzere, sıçandaki kemikçikler insandakilere göre çok daha küçük 

olup boyları yaklaşık olarak dörtte biri kadardır.56 Sıçan orta kulak morfolojisi, 
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Fleischer tarafından mikrotip organizasyon ortaya konularak tanımlanmıştır.57 Bu 

dizaynın iki ayırt edici özelliği vardır: 

1) Malleus, gonial bone bölgesinde timpanik anulusa yapışıktır. 

2) Malleus başı üzerinde orbiküler apofiz olarak adlandırılan geniş bir kitle 

vardır. 

İnsanlarda, timpanik membran alanı ~66 mm2 ‘dir. Oysa sıçanlarda yalnızca 

~11 mm2 
‘
dir.58 Pars tensa ve pars flaksidanın rölatif boyutları da tamamen 

farklıdır. İnsanlar, timpanik membranın total büyüklügü ile kıyaslandığında çok 

küçük bir pars flaksidaya sahip iken, sıçanlarda pars flaksida timpanik membranın 

1/4 ila 1/3’ünü oluşturur. 

 

   

Resim 6: Sıçan orta kulağı. Timpanik membran ve kemikçikler (Alıntı: Saunders, 

J.C. and Garfinkle,T., 1983, Peripheral Physiology II. In J.F. Willott (Ed.), 

Auditory Psychobiology of the Mouse, 131–168,Charles C. Thomas Publishers.) 
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Sıçan orta kulağının küçük bullası ve genellikle kapalı olan, horizontale yakın 

östaki tüpü (ÖT) vardır. ÖT mukozası, büyük yoğunlukta goblet hücreleri, daha az 

miktarda da muköz glandlar içerir.59 Sıçan ÖT açılma basıncı insandakine 

benzerdir.60 ÖT iki ayrı silyalı ve sekretuar kanal yoluyla epitimpanuma bağlıdır. 

Sıçan ve insan mukozası mukosilyer transport sistemi dağılımında benzerlik 

gösterir.61 Sıçan orta kulağı temporal kemikte yerleşmiş ve iyi korunmuştur. Ancak 

timpanik membrana muayene için sıradan bir otomikroskop ile kolayca ulaşılabilir. 

Sıçan orta kulağının üç boyutlu yapısı insaninkine benzer. Ancak mastoid hücreler 

yerine kavite tabanından çıkıntı yapan timpanik bulla mevcuttur.62 Pars tensa ve 

geniş pars flaksidası ile timpanik membran, lateral duvarın büyük kısmını oluşturur. 

Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve 

ÖT’nün timpanik ağzı yerleşmistir. Silyalı ve sekretuar iki kanal dışında timpanik 

kavite, basit, skuamöz küboidal, silyasız epitel ile döşelidir. Patolojik koşullar 

esnasında bu basit epitel değişip, silyalı ve sekretuar hücreler kanallar dısında 

yüksek sayıda görülür. 

İnsanlarda, malleus-inkus kompleksi genellikle, en azından düşük 

frekanslarda, iki asıcı ligaman doğrultusunda olan rotasyonel aksa sahiptir. Bu 

iki ligaman; anterior malleolar ve posterior inkudal ligamanlardır. Fleischer’a 

göre, mikrotip kulakta, malleusun timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna 

rağmen kompleks hala rotasyon yapabilir. Bu ilişki ve inkus kısa kolunun 

bağlantısı insandakine benzer rotasyonel aks oluşturur. Sıçanlar ile insanlar 

arasındaki farklardan bir tanesi, sıçanlarda manubriumun, rotasyon aksına 

paralele yakın yerleşmesidir. Fleischer, genişletilmiş model üzerinde yaptığı 

çalışmalarda orbiküler apofizin meydana getirdiği ek kitlenin, malleus-inkus 

kompleksinin yerini değiştirdiğini bulmuştur. Bu da yüksek frekanslarda 

malleusun transvers bölümü doğrultusunda ikinci bir rotasyon aksı 

oluşturmaktadır. Bunlara dayanarak, mikrotip kulakların iki tane rotasyon aksı 

olduğu ve malleusların iki adet net olarak tanımlanmış vibrasyon modu olduğu 

sonucuna varmıştır. 
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2.7. ASİKLOVİR 

Asiklovir, antiviral tedavide ilk klinik kullanıma giren (1977) ve son 25 yılda 

özellikle herpes grubu virüslere karşı başarıyla kullanılan antiviral bileşiktir.68 Sonraki 

yıllarda  birçok yapısal analoğu tedaviye girmiştir. 

Asiklovir moleküler ağırlığı 225,2mg/mol, biyokimyasal formülü C8H11N5O3 olan 

bir moleküldür. Pürin nükleozidleri sentetik analoğudur. Virüs tarafından indüklenen 

timidin kinazı, konakçı timidin kinazına göre daha etkili bir şekilde fosforile eder. Virüs 

tarafından indüklenen viral timidin kinaz Asiklovir’ i aktif metaboliti olan ‘’Asiklovir 

Trifosfat’’ a çevirir. Trifosfat şekline etkinleştiğinde, konakçıdan daha etkin olarak 

virüsün DNA polimerazına karşı bir substrat ve viral inhibitördür. DNA polimerazın 

bağlanması geri dönüşümsüzdür. Asiklovir viral DNA'ya bağlandığında DNA zinciri 

sonlandırılır. DNA virüslerinin, özellikle herpesvirüs ailesinin neden olduğu çeşitli 

enfeksiyonlara karşı yararlıdır fakat latent enfeksiyona etki etmemektedir. Herpes 

virüslerin neden olduğu geniş spektrumda hastalığın tedavisinde kullanılır.66  
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3.  İSTATİSTİK METOT 

Verilerin dağılımı Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılım gösteren 

bağımlı verilerin grup içinde karşılaştırılmasında Paired t test, normal dağılım 

göstermeyen bağımlı verilerin karşılaştırılmasında Wilcoxon testi kullanılmıştır. 

Gruplar arasındaki karşılaştırmalarda normal dağılım şartları sağlandığında One Way 

Anova, sağlanmadığında Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Post hoc test olarak 

Bonferroni testi kullanılmıştır. Verilerin tanımlayıcı istatistikleri dağılım normal 

olduğunda ortalama ve standart sapma ile normal dağılım göstermediğinde 

medyan(min-max) olarak açıklanmıştır. Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 

22.0 programında 0.05 anlamlılık seviyesinde analiz edilip raporlanmıştır. 
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4. MATERYAL VE METOD 

Çalışma, 13/11/2019 tarih ve 2019/70 sayılı karar ile Acıbadem Mehmet Ali 

Aydınlar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayı alındıktan sonra 

Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi hayvan deneyleri laboratuvarında 

gerçekleştirildi. Çalışma, 3R(indirgeme – iyileştirme - yerine başka bir şey koyma) 

kurallarına uygun olarak hayvan bakım ve kullanımı ile ilgili kurallara uyuldu. 

Çalışmaya başlamadan önce güç analizi planlaması istatistiksel bir yazılım kullanılarak 

gerçekleştirildi.  

 

Deney Hayvanları 

Çalışmaya başlamadan önce güç analizi planlaması istatistiksel bir yazılım 

kullanılarak yapıldı ve çalışma 24 adet rat, 4-6 aylık ve ortalama 300-350 gr erkek 

Sprague Dawley cinsi ratlar üzerinde yapıldı.  

Sıçan; 12 saat aydınlık 12 saat karanlık siklusu, 20-24 °C arası sıcaklıkta 

adlibitum yemek ve su alabildikleri, %50-60 nem, Sprague Dawley ırk sıçan, 4-6 aylık, 

ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB’ in altında olduğu bir ortamda barındırıldı.  

Tüm ratlara genel anestezi (Ketamin-Ksilazin altında otoskopik muayene 

yapıldı, dış kulak yolundaki debris ve buşonlar temizlendi ve normal timpanik memban 

görüntüsü sağlandı. Ayrıca herhangi bir orta kulak patolojisi veya timpanik membran 
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patolojisi olanlar çalışma dışı bırakıldı. Bu belirlenmiş ratlardan da 3 tanesinin çalışma 

için uygun olmadığı tespit edildi ve 7 şer sıçandan oluşan 3 gruba ayrıldı. Her hayvanın 

2 kulağına da işlem öncesi değerlendirmede DPOAE ve ABR uygulandı. Her hayvanın 

daha iyi sonuç alınan kulağı enjeksiyon için çalışmaya dahil edildi.  

Çalışmaya dahil edilen 21 adet rat, yedişer sıçandan oluşan üç gruba ayrıldı.  

Tablo 1: İşlem planı 

Grup Uygulanan İşlem Sıçan sayısı 

1.grup İntratimpanik saline solüsyonu 7 

2.grup İntratimpanik 50mg/ml asiklovir enjeksiyonu 7 

3.grup İntratimpanik 200mg/ml asiklovir enjeksiyonu 7 

 

a) Salin Grubu (1.grup):  

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, İstanbul) 90mg/kg 

intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, İstanbul) 20 mg/kg 

intraperitoneal verilerek sağlanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapıldı 

ve varsa debris ve buşonları temizlenerek bazal olarak ABR ve DPOAE ölçümleri 

yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 20-24°C sıcaklıkta, serbest adlibitum 

yemek ve su alabildikler ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB‟n n altında olduğu bir 

ortamda barındırıldı. Hayvanlara 1. günden itibaren %0,9 İzotonik NaCl (saline) 

enjeksiyonu 5 gün boyunca yapıldı. İntratimpanik enjeksiyon mikroskop altında 

gerçekleştirildi. Öncelikle timpanik membrane identifiye edildi ardından timpanik 

membrana dental enjektör ile 1 adet girişim yapıldı, ardından 2. Noktadan girişim 

yapılarak enjeksiyon orta kulak hacmini dolduracak miktarda 0,3-0,5ml sıvı 

enjeksiyonu gerçekleştirildi.  Ardından ratlar 7 gün boyunca anestezik ajanlar ve 

enjeksiyonun yarattığı travma etkisinin geçmesi için normal yaşam alanında bekletildi. 

İlk enjeksiyon gününden itibaren 12. gün sonunda gruptaki hayvanların her iki kulağına 
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DPOAE ve ABR ölçümleri yeniden yapıldı.  Ölçümler gürültü düzeyinin 50 dB’i 

geçmediği bir odada yapıldı.  

 

b) İlaç grubu - 50mg/ml (2.grup):  

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, İstanbul) 90mg/kg 

intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, İstanbul) 20 mg/kg 

intraperitoneal verilerek sağlanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapıldı 

ve varsa debris ve buşonları temizlenerek bazal olarak ABR ve DPOAE ölçümleri 

yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 20-24°C sıcaklıkta, serbest adlibitum 

yemek ve su alabildikler ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB‟n n altında olduğu bir 

ortamda barındırıldı. Hayvanlara 1. günden itibaren 50mg/ml Asiklovir(Zovirax 250mg 

1 flakon, Glaxosmithkline) enjeksiyonu 5 gün boyunca yapıldı. İntratimpanik 

enjeksiyon mikroskop altında gerçekleştirildi. Öncelikle timpanik membrane identifiye 

edildi ardından timpanik membrana dental enjektör ile 1 adet girişim yapıldı, ardından 

2. Noktadan girişim yapılarak enjeksiyon orta kulak hacmini dolduracak miktarda 0,3-

0,5ml sıvı enjeksiyonu gerçekleştirildi. Ardından ratlar 7 gün boyunca anestezik ajanlar 

ve enjeksiyonun yarattığı travma etkisinin geçmesi için normal yaşam alanında 

bekletildi. İlk enjeksiyon gününden itibaren 12. gün sonunda gruptaki hayvanların her 

iki kulağına DPOAE ve ABR ölçümleri yeniden yapıldı.  Ölçümler gürültü düzeyinin 

50 dB’i geçmediği bir odada yapıldı.  

 

c) İlaç grubu – 200mg/ml (3.grup):  

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, İstanbul) 90mg/kg 

intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, İstanbul) 20 mg/kg 

intraperitoneal verilerek sağlanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapıldı 

ve varsa debris ve buşonları temizlenerek bazal olarak ABR ve DPOAE ölçümleri 

yapıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık, 20-24°C sıcaklıkta, serbest adlibitum 

yemek ve su alabildikler ve arka plan gürültü seviyesinin 50 dB‟n n altında olduğu bir 

ortamda barındırıldı. Hayvanlara 1. günden itibaren 200mg/ml Asiklovir(Zovirax 
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250mg 1 flakon, Glaxosmithkline) enjeksiyonu 5 gün boyunca yapıldı. İntratimpanik 

enjeksiyon mikroskop altında gerçekleştirildi. Öncelikle timpanik membrane identifiye 

edildi ardından timpanik membrana dental enjektör ile 1 adet girişim yapıldı, ardından 

2. Noktadan girişim yapılarak enjeksiyon orta kulak hacmini dolduracak miktarda 0,3-

0,5ml sıvı enjeksiyonu gerçekleştirildi. Ardından ratlar 7 gün boyunca anestezik ajanlar 

ve enjeksiyonun yarattığı travma etkisinin geçmesi için normal yaşam alanında 

bekletildi. İlk enjeksiyon gününden itibaren 12. gün sonunda gruptaki hayvanların her 

iki kulağına DPOAE ve ABR ölçümleri yeniden yapıldı. Ölçümler gürültü düzeyinin 50 

dB’i geçmediği bir odada yapıldı.  

 

     

   Gereçler 

 

 DPOAE ölçümlerinde Labat Echolab  cihazı kullanılmıştır. Ölçümler sessiz (50 

dB’in altında) bir odada  yapılmıştır. Ratların dış kulak kanalına probun tam oturması 

için en küçük boy kauçuk tip timpanometri probu kullanılmıştır. Tüm ölçümler ratların 

kafası yere yatay pozisyonda iken yapılmıştır. Emisyonlar genel tanısal modda 

Distorsiyon ürünü diagram (DPgram) olarak ölçülmüştür. F2/F1 oranı 1:10 olarak 

seçilmiş şiddet seviyesi 55, 65 dB (L2=L1-10) olarak belirlenmiştir. DPgram ölçümü 

520, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6040, 6640 Hz frekanslarında yapılmıştır. DPOAE 

amplitüdlerinin gürültü eşiğinin 3 dB üstündeki değerleri anlamlı kabul edilmiştir. 

DPOAE sonuçlarının değerlendirilmesinde oluşan sinyalin gürültüye oranı esas 

alınmıştır. 

 

 ABR ölçümleri sessiz bir odada (50 dB’in altında) Hedera Biomedics ‘Socrates’ 

cihazı ile subkutan iğne elektrodlar  kullanılarak yapılmıştır. Aktif elektrot test edilen 

mastoid bölgesi cilt altına, toprak elektrot vertexe, referans elektrot test edilmeyen 

mastoid cilt altına yerleştirilerek ölçüm yapılmıştır. Ölçümde ER-3A insert kulaklık, 

alternate polarite 21,7/s rate klik uyaran ve 8 kHZ tone burst uyaran , 25 msn analiz 

zamanı, averajlamada 1024 sweep, 30-1500 Hz filtreleme kullanılmıştır. Uyaran 90 dB 

nHL şiddetinden başlatılmış ve 20 dB basamaklar halinde II. dalganın görüldüğü en 
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düşük şiddete kadar inilerek eşik taraması yapılmıştır. ABR eşiği; II. dalganın 

gözlendiği minimum şiddet seviyesi olarak tanımlanmıştır. Eşik seviyesinde çift trase 

dalga alınarak dalga tekrarı gözlenmiştir. 

 

 

 

Resim 7: Elektrofizyolojik ölçümlerden DPOAE Labat Echolab cihazı kullanılarak 

gerçekleştirildi 
 

 

 



 

 

 24 

 
                                Resim 8: DPOAE yapılırken probun yerleşimi 
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Resim 9: Elektrofizyolojik ölçümlerden ABR ölçümü  Hedera Biomedics ‘Socrates’  

cihazı kullanılarak gerçekleştirildi 
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                                         Resim 10: ABR kaydı yapılırken 

 



 

 

 27 

 

                             Resim 11: Sıçanda ABR ekran görüntüsü (Click uyaran) 

 

 



 

 

 28 

 

Resim 12: Orta kulağa enjeksiyon yapılışı; Mikroskop eşliğinde dental enjektör ucu (26 

Gauge), spekulum kullanılarak timpanik membranı geçip orta kulak boşuluğuna yapıldı. 
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5. BULGULAR 

 

DPOAE 

 

Grup içi karşılaştırmalar 

 

Tablo 2: Salin Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

520 -5.86±5.61 -5.43±6.024 0.901 

1000 -2.57±5.125 -2±3 0.823 

2000 4.86±8.55 7.29±5.31 0.361 

3000 10.71±10.14 17.29±10.85 0.209 

4000 13.14±12.08 13±13.98 0.977 

5000 13.57±15.79 20.86±10.69 0.211 

6040 7±15.39 7.86±9.52 0.892 

6640 8.29±18.63 2.71±11.51 0.299 

*paired t testine ait p değerleridir. 
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Salin grubunda yapılan istatistiksel karşılaştırma sonuçlarına göre her bir 

frekansın kendi içinde bazal ve işlem sonrası değerleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılığı yoktur (p>0.05). 

Tablo 3: 50 mg Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

520 -6.29±8.46 -3.14±5.87 0.483 

1000 0±4.65 -2.71±4.64 0.367 

2000 6.86±6.33 8.29±4.92 0.709 

3000 17.14±9.65 15.29±7.56 0.638 

4000 25.43±10.51 18.86±12.29 0.188 

5000 19.86±11.12 22±10.06 0.614 

6040 20±11.67 15.71±11.04 0.012 

6640 16.43±10.59 12.43±14.14 0.208 

*paired t testine ait p değerleridir. 

 

50 mg grubunda yapılan istatistiksel karşılaştırma sonuçlarına göre 6040 

frekansın dışında her bir frekansın kendi içinde bazal ve işlem sonrası değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı yoktur (p>0.05). 6040 frekansı 

değerlendirildiğinde ise bazal olarak ortalama değeri işlem sonrasındaki ortalamaya 

göre daha yüksek olup işlem sonrası bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.012). 
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Tablo 4: 200 mg Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

520 -7±11.12 -3.14±5.90 0.428 

1000 -4±5.26 -7.14±5.49 0.362 

2000 6.29±6.02 8.14±11.36 0.574 

3000 10.71±11.19 13.29±18.02 0.774 

4000 15.57±13.75 17.71±14.78 0.762 

5000 22.86±13.64 17±16.82 0.480 

6040 16.29±14.94 2.29±11.32 0.083 

6640 19±15.14 -4±6.90 0.018 

*paired t testine ait p değerleridir. 

200 mg grubunda yapılan istatistiksel karşılaştırma sonuçlarına göre 6640 

frekansın dışında her bir frekansın kendi içinde bazal ve işlem sonrası değerleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı yoktur (p>0.05). 6640 frekansı 

değerlendirildiğinde ise bazal olarak ortalama değeri işlem sonrasındaki ortalamaya 

göre daha yüksek olup işlem sonrası bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.018). 
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Tablo 5: Gruplararası karşılaştırmalar 

Gruplar 

 Salin 50 mg 200 mg p-value 

520 bazal -5.86±5.61 -6.29±8.46 -7±11.12 0.970 

520 işlem -5.43±6.024 -3.14±5.87 -3.14±5.90 0.712 

1000 bazal -2.57±5.125 0±4.65 -4±5.26 0.342 

1000 işlem -2±3 -2.71±4.64 -7.14±5.49 0.095 

2000 bazal 4.86±8.55 6.86±6.33 6.29±6.02 0.863 

2000 işlem 7.29±5.31 8.29±4.92 8.14±11.36 0.967 

3000 bazal 10.71±10.14 17.14±9.65 10.71±11.19 0.424 

3000 işlem 17.29±10.85 15.29±7.56 13.29±18.02 0.847 

4000 bazal 13.14±12.08 25.43±10.51 15.57±13.75 0.165 

4000 işlem 13±13.98 18.86±12.29 17.71±14.78 0.704 

5000 bazal 13.57±15.79 19.86±11.12 22.86±13.64 0.447 

5000 işlem 20.86±10.69 22±10.06 17±16.82 0.752 

6040 bazal 7±15.39 20±11.67 16.29±14.94 0.234 

6040 işlem 7.86±9.52 15.71±11.04 2.29±11.32 0.087 

6640 bazal 8.29±18.63 16.43±10.59 19±15.14 0.404 

6640 işlem 2.71±11.51 12.43±14.14 -4±6.90 0.043 

*One Way Anova testine ait p değeridir. Post-hoc : Salin-50 p=0.372, Salin-200 p=0.838, 50-200 p=0.041 
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Gruplararası karşılaştırmalar yapıldığında, 6640 frekansında işlem sonrası 

gruplar arasında anlamlı bir farklılığa sahiptir (p=0.043). Üç gruptan hangi ikili grup 

arasında anlamlı farklılık olduğunu belirlemek için yapılan post hoc test sonucuna göre 

farklılığın 50 mg ve 200 mg gruplarından dolayı olduğu sonucuna varılmıştır. Buna 

göre 6640 frekansında işlem sonrası 50 mg grubunda 200 mg grubuna kıyasla ortalama 

daha yüksektir. Diğer frekansların bazal ve işlem sonrası değerleri gruplararasında 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p>0.05). 

 

Son 3 frekansın (5000-6040-6640) ortalamsı alınarak yapılan karşılaştırmalar 

 

Tablo 6: Gruplararası  

Gruplar 

 Salin 50 mg 200 mg p-value 

Ortalama 

bazal 

9.61±15.93 18.76±10.48 19.38±13.67 0.342 

Ortalama 

işlem 

31.42±25.39 50.14±33.49 15.28±28.54 0.112 

*One Way Anova testine ait p değeridir. 

Son üç frekansın ortalalamasına göre yapılan gruplararası karşılaştırmalarda üç 

grup arasında ortalama işlem ve bazal bakımından anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05). 
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ABR 

 

Grup içi karşılaştırmalar 

Tablo 7: Salin Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

TB 28.57±13.45 35.71±17.18 0.310* 

Click 10(0-70) 20(0-50) 0.564** 

*paired t teste ait sonuçlardır. ** Wilcoxon testine ait sonuçlardır. 

TB ve Click değerleri salin grubunda bazal ve işlem sonrası olarak 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. (p>0.05) 

Tablo 8: 50 mg Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

TB 20(20-50) 50(20-60) 0.141** 

Click 11.43±8.99 21.43±16.76 0.111* 

*paired t teste ait sonuçlardır. ** Wilcoxon testine ait sonuçlardır. 

TB ve Click değerleri 50 mg grubunda bazal ve işlem sonrası olarak 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. (p>0.05) 

 

Tablo 9: 200 mg Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

TB 37.14±19.76 50±29.43 0.306* 

Click 20(0-20) 20(0-70) 0.102** 

*paired t teste ait sonuçlardır. ** Wilcoxon testine ait sonuçlardır. 
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TB ve Click değerleri 200 mg grubunda bazal ve işlem sonrası olarak 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. (p>0.05) 

Tablo 10: Gruplararası karşılaştırmalar 

Gruplar 

 Salin 50 mg 200 mg p-value 

Click bazal 10(0-70) 10(0-20) 20(0-20) 0.947 

Click işlem 20(0-50) 20(0-40) 20(0-70) 0.904 

TB bazal 30(10-50) 20(20-50) 30(20-70) 0.665 

TB işlem 40(10-60) 50(20-60) 50(10-90) 0.596 

Kruskal Wallis testine ait p değerleridir. 

Click ve TB bazal ve işlem sonrası değerleri salin, 50 mg, 200 mg grupları 

arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

yoktur (p>0.05). 

Click ve TB ortalaması alınarak yapılan karşılaştırmalar 

Tablo 11: Salin Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

Ortalama  23.57±14.92 28.57±16.51 0.309 

*Paired t teste ait p değeridir. 

Salin grubunda ortalama alınarak oluşturulan frekansın bazal ve işlem sonrası 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.309). 

Tablo 12: 50 mg Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

Ortalama  20±8.16 31.42±15.99 0.130 

*Paired t teste ait p değeridir. 
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50 mg grubunda ortalama alınarak oluşturulan frekansın bazal ve işlem sonrası 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.130). 

Tablo 13: 200 mg Grubu 

 Bazal İşlem p-value 

Ortalama  25±10.40 40±27.53 0.161 

*Paired t teste ait p değeridir. 

200 mg grubunda ortalama alınarak oluşturulan frekansın bazal ve işlem sonrası 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.161). 

Tablo 14: Gruplararası karşılaştırmalar 

Gruplar 

 Salin 50 mg 200 mg p-value 

Ortalama 

bazal 

23.57±14.92 20±8.16 25±10.40 0.709 

Ortalama 

işlem 

28.57±16.51 31.42±15.99 40±27.53 0.572 

One Way Anova testine ait p değerleridir. 

Click ve TB bazal ve işlem sonrası değerleri ortalama alınarak salin, 50 mg, 200 

mg grupları arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık yoktur (p>0.05). 
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1. Grup (Salin Grubu) 

1.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

   

Tone Burst ABR uyarımı: 

   

DPOAE sonucu: 

   

2.Rat (Enj. Kulağı: Sol Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

   

Tone Burst ABR uyarımı: 
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DPOAE sonucu: 

    

3.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

   

Tone Burst ABR uyarımı: 

   

DPOAE sonucu: 
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4.Rat (Enj. Kulağı: Sol Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

    

Tone Burst ABR uyarımı: 

  

DPOAE sonucu: 

    

5.Rat (Enj. Kulağı: Sol Kulak) 

Click ABR uyarımı: 
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Tone Burst ABR uyarımı: 

   

DPOAE sonucu: 

   

6.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 
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DPOAE sonucu: 

   

7.Rat (Enj Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

    

Tone Burst ABR uyarımı: 

    

DPOAE sonucu: 
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2. Grup (50 mg/ml İntratimpanik Asiklovir Enjeksiyon Grubu) 

1.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

    

Tone Burst ABR uyarımı: 

  

DPOAE sonucu: 
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2.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

   

Tone Burst ABR uyarımı: 

   

DPOAE sonucu: 

   

3.Rat (Enj. Kulağı: Sol Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 
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DPOAE sonucu: 

  

4.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

   

Tone Burst ABR uyarımı: 

 

DPOAE sonucu: 
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5.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 

  

DPOAE sonucu: 

   

6.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 
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Tone Burst ABR uyarımı: 

   

DPOAE sonucu: 

  

7.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 
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DPOAE sonucu: 

  

3. Grup (200 mg/ml İntratimpanik Asiklovir Enjeksiyon Grubu) 

1.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 

  

DPOAE sonucu: 
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2.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 

  

DPOAE sonucu: 

  

3.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 
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DPOAE sonucu: 

  

4.Rat (Enj. Kulağı: Sol Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 

   

DPOAE sonucu: 
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5.Rat (Enj. Kulağı: Sağ Kulak) 

Click ABR uyarımı: 

  

Tone Burst ABR uyarımı: 

   

DPOAE sonucu: 

   

6.Rat (Enj. Kulağı: Sol Kulak) 

Click ABR uyarımı: 
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Tone Burst ABR uyarımı: 

  

DPOAE sonucu: 

  

7.Rat (Enj. Kulağı: Sol Kulak) 

Click ABR uyarımı:  

  

Tone Burst ABR uyarımı: 
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DPOAE sonucu: 
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6. SONUÇLAR 

1. Çalışmaya katılan tüm sıçanlarda DPOAE sonuçları ve ABR dalgaları elde 

edilmiş çalışma buna göre yorumlanmıştır. 

2. Enjeksiyon çalışmaya katılan tüm ratların tek kulağına uygulanmış ve 

enjeksiyon yapılan kulakların değerleri yorumlanmıştır. 

3. Salin ve Asiklovir, intratimpanik enjeksiyon yoluyla lokal olarak 

uygulanmıştır. 

4. Salin uygulanan grupta DPOAE ve ABR değerleri istatistiksel olarak 

incelendiğinde işlem sonrası işitme kaybı saptanmamıştır. 

5. 50mg/ml (rutin tedavi dozu) Asiklovir uygulanan grupta DPOAE testinde 

değerlendirilen 8 frekanstan sadece birinde(6040 hz) işitme kaybı lehine bulgu 

saptanmış, ölçülen Click ve Tone Burst ABR dalgalarında işitme kaybı lehine 

anlamlı sonuç elde edilmemiştir. 

6. 200mg/ml (yüksek doz) Asiklovir uygulanan grupta DPOAE testinde 

değerlendirilen 8 frekanstan sadece birinde(6640 hz) işitme kaybı lehine bulgu 

saptanmış, ölçülen Click ve Tone Burst ABR dalgalarında işitme kaybı lehine 

anlamlı sonuç elde edilmemiştir. 
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7. DPOAE ölçümlerinde sıçanlar yüksek frekanslarda daha iyi duyduğu için en 

yüksek 3 frekansın (5000-6040-6640) ortalama değerleri karşılaştırıldığında 

işitme kaybı lehine anlamlı bulgu saptanmamıştır. 

8. Gruplararası karşılaştırma yapıldığında DPOAE testinde değerlendirilen 8 

frekanstan sadece birinde(6640 hz) işitme kaybı lehine bulgu saptanmış, 

ölçülen Click ve Tone Burst ABR dalgalarında işitme kaybı lehine anlamlı 

sonuç elde edilmemiştir. 

9. Click ve Tone Burst ABR ölçümlerinde saptanan dalgaların ortalama değerleri 

hesaplandığında; Salin, 50mg/ml Asiklovir enjeksiyonu, 200mg/ml Asiklovir 

enjeksiyonu gruplarının üçünde de işitme kaybı lehine bulgu saptanmamıştır.  

10. Bu bilgiler ışığında yaptığımız çalışmada antivirallerin ana ilacı kabul edilen 

Asiklovir etken maddesinin lokal olarak intratimpanik enjeksiyonda kullanımı 

sonucunda ototoksik bir etkisi olmadığı düşünülmektedir.  

11. Hayvanlarda uyguladığımız bu deneysel çalışmamızın daha geniş seride ve 

sonrasında insan modeline uyarlanmasına yönelik araştırmalara ihtiyaç vardır. 

12. Asiklovir’in viral nedenli olduğu düşünülen işitme kaybı, meniere vb. 

hastalıklarda sistemik yan etkilerden korunma amaçlı intratimpanik lokal 

tedavi yöntemi olarak kullanılabileceğini araştıran çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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7. TARTIŞMA 

Ani işitme kaybı, otoskleroz, tinnitus, Meniere hastalığı vb. birçok hastalığın 

tedavisinde çeşitli intratimpanik enjeksiyon tedavileri gündemde yer almaktadır.1-2 

İntratimpanik enjeksiyonlarda en fazla çalışılan ilaç grubu kortikosteroidlerdir. 

Steroidlerin ani işitme kaybı, meniere, tinnitus, otoskleroz vb. iç kulak ve orta kulağı 

ilgilendiren hastalıklarda tedavi edici etkisi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Sabbagh1 ve arkadaşları yaptıkları derleme sonucunda intratimpanik uygulanan steroid 

ile sistemik steroid uygulamasını karşılaştırmış ve tedavide birbirlerine üstünlük 

sağlamadıklarını göstermişlerdir. Bu da intratimpanik lokal tedavilerin etkinliği 

konusunda umut vermektedir. Özelikle ani işitme kayıplı olguların çoğunda altta yatan 

nedenlerin saptanamaması, kayba neden olabilecek birçok hastalık olması ve acilen 

tedaviye başlanması gerekliliği nedeni ile en kısa sürede muhtemel birçok patolojiyi 

tedavi etmek için birden çok ilaç aynı anda verilmektedir.71 

İşitme kaybı etiyolojisinde viral enfeksiyonların etkili olduğunu destekleyen 

çalışmalar vardır. 1991 yılında Seltzer ve Mark69 yaptıkları çalışmada, ani işitme kaybı 

(AİK) devam ettiği süre boyunca çekilen manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

incelemelerinde enflamasyonla uyumlu bulgular saptamışlardır. Semptomların azaldığı 

dönemde ise bulguların kaybolması etken olarak sıklıkla viral-enflamatuvar patolojinin 

varlığını desteklemektedir. Güncel literatürde daha çok araştırmacının oral antiviral 

kullanması önerilmiştir. Bununla birlikte antiviral ajan dışında interferon dahil 

intravenöz ajanların kullanıldığını gösteren çalışmalar mevcuttur.70 Biri valasiklovir71 
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diğeri asiklovirle10 iki randomize çift kör, plasebo kontrollü çalışma yapılmıştır. Hayvan 

çalışmalarında herpes simplex virüs labirentiti olan hayvanlara prednisolon ve asiklovir 

kombine tedavisi verilmesinin, kokleaya her iki maddenin tek başına verilmesine göre 

daha az hasar verdiği görülmüştür. Asiklovir veya valasiklovire duyarlı bir virüs ile 

oluşan AİK vakalarında oral antiviral kullanmak hastalığın doğal ilerleyişinden daha iyi 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.72 

Sonraki yıllarda yapılan birçok çalışmada bahsettiğimiz vestibülokoklear sistem 

hastalıklarının etiyolojisinde ise viral patojenlerin -özellikle herpes grubu virüsler- yer 

aldığı iddia edilmiştir.3-6  Gacek ve arkadaşlarının vestibuler nöropati ve Meniere 

hastalığı bulunan hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 34 aylık periyotta 147 adet hasta 

oral asiklovir ile tedavi edilmiştir. Morfolojik ve klinik bulgular; herpes virüsünün, 

vestibüler nöropatinin ve Meniere hastalığının etiyolojisinde yer aldığını göstermiştir. 

Elektron mikroskobi görüntülerinde vestibuler gangliyon hücrelerini invaze eden herpes 

virüslerini ortaya koymuşlardır.3  

Zadeh ve ark. steroid ve antiviral ilaçtan oluşan tedavi protokollerinin etkinliğini 

araştırmak amacıyla 51 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada %73 oranında işitmede 

iyileşme bildirmişlerdir. Bu çalışmada antiviral ilaç olarak Valasiklovir kullanılmış ve 

rutin tedavi dozu 4 x 500mg şeklinde oral yoldan verilmiştir. Uyguladıkları tedavinin 

spontan iyileşme oranlarına üstünlüğünü vurgulamışlardır.72 

Chau ve arkadaşlarının 144 yayından oluşan derlemesinde ise ani işitme kaybı 

etiyolojisinde %12.8 oranında infeksiyöz hastalıkların olduğu, infeksiyöz etiyolojinin de 

%17’ sinin herpes grubu virüslere bağlı durumlar olduğunu belirtmişlerdir.5 Ani işitme 

kaybı sıklığını göz önünde bulundurduğumuzda viral etiyolojinin azımsanmayacak 

düzeyde olduğu düşünülmektedir.  

Stokroos ve arkadaşları 12 rat üzerinde yaptıkları deneysel çalışmada idiopatik 

sensörinöral işitme kaybı tedavisinde Asiklovir’ in etkinliğini araştırmak üzere 12 adet 

hayvanda deneysel HSV-1 labirentit modeli geliştirmişlerdir. Çalışmanın ortaya çıkma 

sorusu, steroidlerin ani işitme kaybı üzerine iyileştirici etkisinin bilindiği halde 

antiviraller konusunda yeteri kadar bilgi sahibi olunmamasıdır. Bu çalışmada, 3 

hayvana tedavi verilmemiş, 3 hayvana sadece steroid tedavisi verilmiş, 3 hayvana da 

sadece antiviral tedavi uygulanmıştır. Fakat yapılan bu tedavilerde bizim çalışmamızdan 
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farklı olarak, Prednizolon ve Asiklovir enjeksiyonu intraperitoneal yolla verilmiştir. 

Çalışmada en etkin iyileşme Prednizolon-Asiklovir kombinasyon tedavi alan grupta 

meydana gelmiştir.7 Yine Stokroos ve arkadaşları tarafından yapılan prospektif 

randomize ve çift körlü çalışmada 44 hasta üzerinde intravenöz yolla uygulanan 

antiviral tedavinin idiyopatik sensörinöral işitme kaybı üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 

22 hastaya Prednizolon-Asiklovir kombinasyonu uygulanmış, 22 hastaya ise plasebo ve 

Prednizolon uygulaması yapılmıştır. Çalışmaya katılanların %30’u yakın zamanda üst 

solunum yolu enfeksiyonu geçirmiş, %26’ sı herpes labialis enfeksiyonu geçirmiş, 

%7’si ise herpes zoster geçirmiş bir gruptan seçilmiştir. Bu çalışmada ise Asiklovir 

kombine grubun daha iyi prognoza sahip olduğu gözlemlenmiştir.10 Bahsedilen 

çalışmalar ve literatürde yaptığımız birçok farklı araştırmada Asiklovir’ in tedavi edici 

etkisinin olduğunu ancak bu ilacın lokal intratimpanik uygulamasının araştırılmadığını 

saptadık. Tüm bu çalışmalar, vestibülokoklear hastalıkların sebepleri arasında viral 

enfeksiyonların önemli bir yer aldığını düşündürmektedir. 

Çalışmamızda Asiklovir’in tercih edilme sebebi herpes grubu virüslerin temel 

ilacı kabul edilmesidir. Asiklovir moleküler ağırlığı 225,2 mg/mol, biyokimyasal 

formülü C8H11N5O3 olan bir moleküldür. Pürin nükleozitlerinin analoğu olarak görev 

yapar, HSV 1-2, VZV, diğer herpes grubu virüslerin viral DNA polimerazı inhibe 

ederek etki gösterir. Metabolizasyonu hücre içinde olmaktadır, Guanin aminoasiti 

derivesi ola Oxopürin’ e metabolize olur, atılımı ise böbreklerden olmaktadır. Bu 

nedenle Asiklovir’in nefrotoksik ve nörotoksik yan etkileri üzerine birçok çalışma 

bulunmaktadır. Bunlar böbrek hastalığı bulunan veya diyaliz bağımlı hastalarda daha 

sık karşımıza çıkmaktadır. Asiklovir, Herpes Menenjiti’nde sıklıkla kullanılan bir ajan 

olarak karşımıza çıkmakta ve kan beyin bariyerini geçtiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur.66 

Riviera ve arkadaşları sensörinöral işitme kayıplarında iç kulağa ilaç iletimi 

üzerine yaptıkları çalışmada intratimpanik veya intrakoklear uygulama sonrası yuvarlak 

pencereden ve kan-koklea bariyerinden ilaç emilimini araştırmışlardır. Kan-Beyin 

bariyerini geçen ilaçların iç kulağa emiliminin olduğunu belirtmişlerdir.67 Bu bilgiler 

ışığında ilacın orta kulağa enjeksiyonu sonrası yuvarlak pencereyi aşarak kokleaya 

ulaşacağını düşündük. İlacın moleküler özellikleri ile de bu hipotezimizi destekledik.  
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White ve arkadaşları 36 adet Guinea Pig üzerinde Sidofovir’in deneysel olarak 

oluşturulan CMV’ ye bağlı işitme kaybı modelindeki etkinliğini araştıran bir çalışma 

yapmışlardır. Çalışmada kanda PCR ile CMV analizi inokülasyon oluşturulan iki grupta 

çalışma boyunca takip etmişlerdir. Çalışmada ilk gruba hiçbir şey verilmemiş, ikinci 

gruba yuvarlak pencereye cerrahi olarak ulaşıp steril sıvı verilmiş, 3-4. gruba ise 

öncelikle akciğere CMV inokülasyonu yapılmış ardından cerrahi olarak yuvarlak 

pencereye ulaşıp iç kulağa CMV inokulasyonu yapılmıştır. 3. gruba intraperitoneal 

salin, 4. gruba intraperitoneal Sidofovir enjeksiyonu yapılmıştır. Bu çalışmanın bizim 

çalışmamıza üstünlüğü histopatolojik olarak koklea incelenip koklea sıvısı PCR’ da 

değerlendirilmiştir. 3. grupta belirgin DNA hasarı bulunurken 4. Gruptaki hayvanlarda 

hiç DNA hasarı gözlenmemiştir. 4. gruptaki hayvanlarda histopatolojik bulgu Reissner 

membran kalınlaşması ve Skala Media’ da birikmiş lenfositlerin gösterilmesi olmuştur.  

İntraperitoneal olarak yapılan Sidofovir tedavisinin tam kür sağladığı histopatoloji 

sonucunda gösterilmiştir. ABR sonucunda ise 3. grupta belirgin işitme kaybı gözlenmiş, 

bu gruptaki iki hayvanda kalıcı işitme kaybı saptanmıştır. 4. Gruptaki tüm hayvanların 

ABR değerlerinde düzelme saptanmıştır. Bu çalışma antiviral ilacın tedavi edici etkisi 

üzerinde belirgin bir deneysel çalışma olmuş ve diğer çalışmaların önünü açmakla 

beraber bu tedavinin intratimpanik de yapılabileceği sorusunu akıllara getirmiştir.14  

 Ardından Ward ve arkadaşları intratimpanik delivery yöntemi ile bir antiviral 

ilaç olan Sidofovir etken maddesinin güvenliğini ve etkinliğini 88 adet Guinea Pig ile 

araştırmışlardır. Bu araştırmada deneysel olarak CMV’ ye bağlı işitme kaybı 

oluşturulmuştur. CMV ile indüklenen işitme kaybı ABR ile belirlenerek öncelikle 

CMV’ nin ototoksik etkisi gösterilmiştir. Bu çalışmada kontrol grubuna Salin, diğer 

gruplara Sidofovir enjeksiyonu intratimpanik yolla yapılmıştır. Bu çalışmanın bizim 

çalışmamıza üstün olan tarafı ise histopatolojik inceleme yapılmış ve iç kulakta CMV 

ve Sidofovir’in varlığı-konsantrasyonu özel yöntemlerle ispatlanmıştır. 7 günlük 

enjeksiyon tedavisi uygulanmış, ABR ile işitme değerlendirmesi yapılmıştır. 28. Günde 

yapılan incelemede hem ABR hem de Histopatolojik incelemede anlamlı oranda kür 

sağlandığı gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada Sidofovir’ in bilinen nefrotoksik etkisi de 

serum kreatinin düzeylerinin artışı gösterilerek ispatlanmıştır. Bu çalışma ışığında 

Asiklovir’in lokal olarak tedavi edici etkisi olabileceği  bizi düşündürmüş ve öncelikle 

ototoksisite değerlendirmesi yapmamızda yol gösterici olmuştur.  Sidofovir’ in de 
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Asiklovir ile benzer yapıda olması yani her iki ilacın da nükleozid analoğu olması 

benzer özellikleridir. Bu bağlamda Sidofovir’ in intrakoklear sıvıda varlığının yani 

yuvarlak pencereden ve kan-koklea bariyerinden geçtiğinin ispatlanması çalışmamızda 

Asiklovir’ in geçirgenliğini destekleyen başka bir bulgu olmaktadır.13 

İlaçlar işitme ve denge bozukluğuna neden olan önemli nedenlerden biridir. 

Ototoksik ilaçlara bağlı meydana gelen başlıca klinik yakımalar; işitme kaybı, denge 

bozukluğu, tinnitus ve vertigodur.65 Çalışmamızda hayvan deneyi modeli 

oluşturduğumuz için biz ototoksik etki incelemesi yaptık ve bunu DPOAE ve ABR 

testleri ile inceledik. İlerleyen zamanlarda güncel araştırma yöntemleri ile çalışmamızın 

vestibüler sistem üzerine toksik etkisinin olup olmadığının değerlendirilmesi bu konuda 

daha fazla yol aldığımızı gösterecektir. 

Sistemik antiviral ilaçlar, sistemik steroidler ve intratimpanik steroidler 

günümüzde orta kulak ve iç kulak kaynaklı birçok hastalığın rutin tedavisinde 

kullanılmaktadır.8-10 Sistemik antiviral ilaçların da sistemik yan etkileri üzerine ise 

birçok çalışma mevcuttur.11-12 

Ototoksisite insidansını etkileyen faktörler arasında; ilaçların uygulanım şekli, 

kümülatif doz, ileri yaş, diyet faktörleri, serum protein seviyeleri, genetik faktörler, 

diğer ototoksik ajanlarla birlikte kullanılması, gürültü, düşük renal fonksiyon, daha 

önce işitme kaybı öyküsü yer almaktadır. Ototoksik etki diğer ajanlarda genellikle 

tedavi başlangıcının ikinci günü ortaya çıkar ve tedavi kesildikten yedi gün sonraya 

kadar devam edebilir. Her ilacın ototoksisite paterni farklılık gösterebilmektedir. 

Çalışmamızda ise sıçanlara ilk 5 gün Asiklovir enjeksiyonu yapılıp 7 gün beklenerek 

ototoksisite araştırması yapılmıştır, ototoksik etkisi çalışmalarla kanıtlanan ajanların 

ototoksisite paterni çalışmanın planlanmasında ve testlerin yapılma zamanının 

seçilmesinde etkili olmuştur.63-64 

 

Çalışmamızda bu ajanın ve intratimpanik uygulama yolunun seçilme nedenleri; 

deksametazon ve diğer steroidlerin intratimpanik uygulamasının son zamanlarda 

tedavi protokolleri arasında yer alması, intratimpanik tedavinin etkinliğinin birçok 

çalışma ile desteklenmesidir. ABR ve DPOAE testinin kullanılma nedenleri, 

literatürde ototoksisite çalışmalarında en sık kullanılan testler olması, hayvanın aldığı 
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anesteziden minimal düzeyde etkilenmesi, uygulanabilirliğinin olması, klinik pratikte 

de uygulandıkları için bu alndaki çalışmalarla desteklenme olasılığının yüksek olması 

olmuşltur.18-20 

 

Çalışmamızda tercih edilen ilaç dozları ve uygulama miktarının belirlenmesi 

daha önce yapılan çalışmalar ve klinik uygulamalar baz alınarak yapılmıştır. Daha 

önceden intratimpanik Asiklovir uygulaması yapılmadığı için intravenöz tedavide 

uygulanan doz ve ilaç formları intratimpanik olarak uygulanmıştır.  

Odyolojik olarak iç kulak dış saçlı hücreleri değerlendiren testimiz Otoakustik 

Emisyon (OAE) testidir. Odyolojik olarak işitme yollarını değerlendirdiğimiz testimiz 

Auditory Brainstem Response (ABR)  testidir.18-20 

Sonuç olarak çalışmamızda herpes grubu virüslerin ana ilacı kabul edilen 

Asiklovir’in intratimpanik lokal uygulaması sonrası meydana gelen ototoksik bir etki 

olup olmadığını araştırdık. Sistemik olarak rutinde kullanılan bu ilaçların lokal 

uygulama sonrası da diğer ilaçlarda gözlendiği gibi etkin bir tedavi yapacağını 

düşünerek bu deneysel çalışma modelini oluşturduk. İlacın tedavi etkinliğinden önce 

ototoksik olup olmadığının çalışılması gerekli olduğu için çalışma modelimizi ototoksik 

etkinin araştırılması üzerine kurduk.  

Çalışmamızın sonuçlarında da gördüğümüz üzere; yapılan DPOAE ve ABR 

testlerinin sonuçlarından Asiklovir’in lokal uygulamada erken dönemde ototoksik 

olmadığı verilerini elde ettik. Bu çalışmayı son zamanlarda yaygın olarak kullanılan 

intratimpanik enjeksiyon tedavisinde antiviral ilaçların da yerinin olabileceğinin önünü 

açmak için yaptık. 

21 sıçan üzerinde deneysel olarak yaptığımız; antiviral ilaç olan Asiklovir etken 

maddesinin lokal intratimpanik uygulamasının ototoksik etkisi olmadığını gözlemledik. 

Bu çalışma literatürde Asiklovir’in intratimpanik uygulamasının deneysel modelinin 

oluşturulduğu ilk çalışmadır. Ancak çalışmamızın kısıtlılıkları mevcuttur. DPOAE ve 

ABR cihazları ile maksimum veriyi elde etmeye çalışmamıza rağmen elimizdeki 

cihazların kısıtlılıkları nedeniyle sıçanların daha iyi duydukları 8000 Hz’ in üstündeki 

frekansları araştırma imkanımız bulunmamıştır. Ayrıca çalışmamızda kullanamadığımız 
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histopatolojik testler ile çalışmayı desteklemek, çalışmamızın değerini arttırıp 

hipotezimizin ispatını güçlendirebilirdi. Daha sonraki çalışma modellerinde bu ilacın 

tedavi edici etkisinin incelenmesi gerekmektedir. Antiviral ilaçların sistemik yan 

etkilerinden korunması ve kulak hastalıklarında lokal olarak spesifik ve yüksek etki 

oluşturması açısından çalışmalar devam etmelidir. 
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8. ÖZET 

Giriş/amaç: İntratimpanik ilaç uygulamaları son yıllarda iç kulak hastalıklarının 

tedavisinde giderek artan bir şekilde kullanılmaya başlamıştır.  Etiyolojisinde viral 

ajanları düşündüğümüz iç kulak hastalıklarında sistemik antiviral ilaçları rutin tedavide 

kullanmaktayız. Çalışmamızda amaç; iç kulak enfeksiyonlarına neden olan herpes 

grubu virüslerin ana ilacı kabul edilen Asiklovir’ in intratimpanik uygulamasının olası 

bir ototoksik etkisi olup olmadığını araştırmaktır.  

Materyal/Metod: Çalışmamızda 21 adet, 4-6 aylık ve ortalama 300-350 gr 

ağırlığında erkek Sprague Dawley cinsi sıçanlar kullanılmıştır. Her grupta 7 sıçan 

olacak şekilde 3 gruba bölünmüştür. Her hayvanın 2 kulağına da işlem öncesi 

değerlendirmede DPOAE ve ABR testleri yapıldı. Her hayvanın daha iyi sonuç alınan 

kulağı enjeksiyon için çalışmaya dahil edildi. İlk gruba intratimpanik salin enjeksiyonu, 

ikinci gruba 50 mg/ml Asiklovir enjeksiyonu, üçüncü gruba 200 mg/ml Asiklovir 

enjeksiyonu uygulandı. Enjeksiyonlar 5 gün boyunca uygulandı, ardından hayvanlar 7 

gün bekletilerek anestezinin etkisinin tamamen geçmesi beklendi. Çalışma 

başlangıcından sonraki 12. Günde tüm sıçanlara ABR ve DPOAE yapıldı.  

Sonuç: Yapılan çalışma sonucunda DPOAE ve ABR değerleri karşılaştırıldığında 

Asiklovir’ in iç kulak üzerinde belirgin ototoksik etkisi saptanmamıştır. 

Tartışma: Antiviral ajanlar birçok iç kulak hastalığının tedavisinde oral ve 

intravenöz yolla kullanılmaktadır. Ancak antiviral ajanların intratimpanik kullanımı 

üzerine literatürde çalışma bulunmamaktadır. İç kulak hastalıklarında tedavi edici etkisi 

birçok çalışmada gösterilen antiviral ilaçların lokal tedavide etkili olabileceği 

düşünülmüştür. Öncelikle intratimpanik uygulamanın ototoksik etki yapıp yapmadığını 

araştırmak gerektiği için bu çalışmayı tasarladık. Amacımız daha sonra yapılacak 

intratimpanik tedavi çalışmalarının önünü açmasıdır. Ancak bu konuda histopatolojik 

olarak desteklenmiş yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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9. ABSTRACT 

Introduction/Objective: Intratympanic injection treatments on inner ear diseases 

have increased in recent years. We routinely use systemic antiviral treatments when we 

consider viruses as ethiology of disease. The aim of our study; Acyclovir has been 

known as major drug of the herpes infections and we research the ototoxic effects of 

intratympanic administration of the Acyclovir. 

Materials/Methods: In this study; twenty-one male, adult (3-5 months of age) 

Sprague Dawley albino rats model were used by separating into 3 equal groups. ABR 

and DPOAE tests were performed on both ear of all groups before the procedures. The 

ear which has better ABR and DPOAE results of each animal has included in the study 

for injections. Intratympanic saline injection was applied to the first group, as also 

intratympanic 50 mg/ml Acyclovir injection to the second group, intratympanic 200 

mg/ml Acyclovir injection to the third group. The injections were administrated for 5 

days, after that animals were kept for 7 days for the effect of anesthesia was expected to 

disappear. On the 12th day of the experiment, all rats were performed with ABR and 

DPOAE. 

Result: DPOAE and ABR test results did not shown statistically significantly 

ototoxic effect of Acyclovir treatment on the inner ear. 

Conclusion: Antiviral drugs are routinely used orally and intravenously in the 

treatment of inner ear diseases. However, there are no studies in the literature on the 

intratympanic use of antiviral agents. The therapeutic effect of antiviral agents on inner 

ear diseases is thought to be effective in local treatment of antiviral drugs shown in 

many studies. First of all, we designed this study because it was necessary to determine 

whether the intratympanic administration had an ototoxic effect. The aim of study is to 

pave the way for further intratympanic treatment studies. However, these results of 

study need to be supported by histopathological studies. 
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