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1. GIRIS VE AMAC

Intratimpanik enjeksiyon tedavileri son yillarda Kulak Burun Bogaz pratigine
girmis ve bircok hastalikta tedavi secenegi olmaya baglamistir. Ani isitme kaybi,
otoskleroz, tinnitus, Meniere hastaligi vb. bir¢ok hastaligin tedavisinde cesitli
intratimpanik enjeksiyon tedavileri giindemde yer almaktadir.}? Yapilan ¢alismalarda
bu hastaliklarin etiyolojisinde ise viral patojenlerin -6zellikle herpes grubu viriisler- yer
aldigr 6ne siiriilmektedir.®® Herpes viriislerin izole edildigi labirentit vakalari
gosterilmistir.” Sistemik antiviral ilaclar, sistemik steroidler ve intratimpanik steroidler
giiniimiizde bu hastaliklarm rutin tedavisinde kullanilmaktadir.®% Sistemik antiviral

ilaglarin da sistemik yan etkileri iizerine birgok calisma mevcuttur,!1?

Orta kulak ve i¢ kulak kaynakli hastaliklar, ozellikle isitme kayiplarinda
intratimpanik uygulanan tedavi protokolleri bulunmakta fakat antiviral ilaglarin
intratimpanik uygulamalar ile ilgili literatiirde yeteri kadar ¢aligma yer almamaktadir.
Bu sebeple de, intratimpanik antiviral ilag uygulamasinin ototoksik etkisini arastiran
yeterli calisma literatiirde bulunmamaktadir. Literatiirde CMV(sitomegaloviriis)
inokiilasyonu sonrasi yuvarlak pencereden i¢ kulaga antiviral ila¢ uygulamasi sonrasi
CMV eradikasyonu bildirilmistir.*** Akustik travma sonrasi intratimpanik steroid
enjeksiyonunun koklea iizerine etkileri incelenmistir.® Sistemik ve intratimpanik

steroid enjeksiyonunun etkilerini karsilastiran ¢alismalar da mevcuttur.®



Intratimpanik enjeksiyonda verilen ilacin i¢ kulaga ge¢mesi igin yuvarlak pencere
bariyerini ge¢cmesi gerekmektedir. Asiklovir’in menenjit vb. hastaliklarin tedavisinde
kullanildigini, benzer membranlardan molekiiler olarak gecebildigini gdsteren
calismalar mevcuttur. Intratimpanik steroid tedavisi sonrasi isitme yollarmi
degerlendiren odyolojik ve histopatolojik arastirmalar bulunmaktadir.}” Fakat antiviral

ilag uygulamasi sonrasi ototoksisite ¢alismasi literatiirde saptanamamaistir.

Odyolojik olarak i¢ kulak dis sa¢li hiicreleri degerlendiren testimiz Otoakustik
Emisyon(OAE) testidir. Odyolojik olarak isitme yollarim1 degerlendirdigimiz testimiz
Auditory Brain Response (ABR) testidir.!8-%

Calismamizda herpes grubu viriislerin ana ilaci kabul edilen Asiklovir’ in
intratimpanik lokal uygulamasi sonrasi ototoksik bir etkiye sahip olup olmadigin
arastirmay1 planladik. Sistemik olarak rutinde kullanilan bu ilaglarin lokal uygulama
sonrast da diger ilaglarda gozlendigi gibi etkin bir tedavi yapacagini diisiiniiyoruz. Bu
durumda antiviral ilaglar1 sistemik yan etkilerine maruz kalmadan tedavide
kullanilabilecegini diisiindiik, tedavi asamasimna gelmeden oOnce bu ilaglarin lokal
uygulama bdolgesindeki olast toksik etkisini goézlemlemeyi amacladik. Bunun igin

ototoksisite degerlendirmesinde kullanilan OAE ve ABR odyolojik testlerini kullandik.



2. GENEL BILGILER

2.1. iC KULAK ANATOMISI

Isitme ve denge periferik orgam olan Kulak, temporal kemik icinde yerlesmis,
gorevleri ve yapilari birbirinden farkli olan {i¢ yapidan olusur. Dis kulak, Orta kulak ve
I¢ kulak olmak iizere. Dis kulak, kulagin kulak zarinmn disinda kalan boliime denir,
aurikula ve dis kulak yolundan olusur. Kulak zar1 3 farkli tabakadan olusur. Dis kulak
yolunu medialden sinirlayan skuaméz hiicre tabakasi, orta kulag: lateralden sinirlayan

mukoza tabakasi ve ikisinin arasinda bulunan fibr6z tabaka olmak iizere.?

I¢ kulak petroz kemigin derininde bulunur. Isitme ve denge organlar i¢ kulakta
yer alir. Yuvarlak ve oval pencere ile orta kulak, koklear ve vestibiiler akuaduktuslar ile

de kafa i¢i ile baglantilidir. Kemik kismin ¢evresinde otik kapsiil vardir.

Ic kulagin morfolojisini anlayabilmek icin zar yapilarin ve farkli dzellikteki
stvilarin bilinmesi gerekir. Bu konudaki ¢aligsmalar, 20. yiizyilin ortalarinda baslamis ve
21. yiizyillda hizlanmistir. I¢ kulak morfolojisinin incelenmesinde en énemli adim,
Alfonso Corti (1851)’nin bugiin de kabul géren metodolojisidir. Once dis yapilar
temizlenir ve hazirlanir, daha sonra radyal kesitler yapilir ve yapilar bu yotemle

taninmaya caligilir.



Corti, koklear duktusu radyal keserek Korti organini tanimlamis ve bunlari
anatomik planlara gore ¢izmistir. Corti’den sonra Reissner , Deiters, Bottcher, Claudius,

Hensen ve 6zellikle Retzius kokleanin ayrintilandirilmis ¢izimlerini yapmuslardir.
Kemik labirent : Kemik Labirent ti¢ par¢adan olusmaktadir.
1) Koklea
i) Vestibil
Iii) Yarim daire kanallari.

Zar ve kemik labirentlerin arasinda sodyumdan zengin olan perilenf sivis1 ve zar
labirentin icinde ise potasyum iyonlarindan zengin endolenf sivis1 bulunur. Zar labirent
de 3 parcadan olusturur. Koklea, vestibiilde yer alan iki otolit organ ve arka labirentteki

3 adet yarim daire kanali olmak tizere(Resim 1).

Koklea: Ductus reuniens ile sakkulusa baglanir. Modiolus adi verilen koni
seklinde bir yapi ve etrafinda arkadan one, icten disa dogru 2,5 defa dolanan bir
kanaldir. Modiolus kokleanin eksenini olusturur. Icindeki kanallardan koklear arter ve
venler, 8. kraniyal sinir lifleri geger. Duktus koklearis iiggen seklindedir. Bu nedenle her
duvari ayr1 ayri incelenir. Kemik spiral lamina, koklear kanalin iginde spiral sekilde
dolanir ve onu ikiye ayirir iistte kalan kisma skala vestibiili adi verilir ve bu kisim
vestibuluma agilir. Altta kalan kisma skala timpani denir ve fenestra koklea vasitasiyla
orta kulakla iligskidedir. Skala timpani ve skala vestibiili kokleanin apeksinde

helicotrema denen yapi ile birbiriyle baglantilidir.

Kemik spiral lamina koklear kanalin i¢ yan duvarinda kars1 duvara ulagsmadan
serbest kenar seklinde sonlanir. Serbest kenar ile koklear kanalin disg yan duvarinin
arasinda baziller membran gergin bir sekilde bulunur. Corti organi baziller membran
tizerine oturmus sekildedir.?

(Resim2)
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Resim 1: Koklea ve Korti Organi (Alinti: Cummings Otolaryngology-Head and Neck
Surgery. 6" ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2015)

Reissner membrani skala media ile skala vestibiiliyi birbirinden ayiran yapidir.
Baziller membran ise skala media ile skala timpaniyi birbirinden ayirir. Baziller
membranda Claudius, Boettcher hiicreleri, Corti organi, Hensen, Deiters, Pillar
hiicreleri, i¢ siir hiicreleri, dis titrek tiyli hiicreler, ig titrek tiyli hicreler, i¢ sulkus,

spiral limbustaki interdental hiicreler ve tektoryal membran vardir.
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Resim 2: Koklea kesitinde major hiicresel yapilarin goriiniimii (Alinti: Flint PW,

Haughey BH, Lund VJ, et al. Cummings Otolaryngology-Head and Neck Surgery. 6™
ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2015, fig. 128-2.)

2.2. INTRATIMPANIK ENJEKSIiYONLAR

Orta kulaga enjeksiyon yaparak tedavi fikri ilk olarak 1934 yilinda Londra
Middlesex Hastanesi’nde Dr. Gray A. tarafindan sagirlik tedavisi icin ortaya atilmistir.
Ardindan 1944 yilinda Bernard C. Throwbridge tarafindan 22 vakalik bir seride isitme
kayb1 ve tinnitus hastalarinda intratimpanik etilmorfin hidroklorid enjeksiyonu denemis
ve 18 vakada odyolojik olarak gelisme gozlenmistir.>* Son yillarda ise ani isitme kaybr,

otoskleroz, tinnitus, Meniere hastaligi vb. bir¢ok hastaligin tedavisinde cesitli



intratimpanik enjeksiyon tedavileri giindeme gelmistir.'? Intratimpanik enjeksiyon
teknigi; otoskop, mikroskop veya endoskop yardimi ile timpanik membranin bir
enjektor ile gegilerek orta kulaga enjeksiyon yapilmasi seklinde tarif edilir. Enjeksiyon
sonras1 kisi o tarafin iizerine yatirilip bir siire beklenerek ilacin emilimi saglanir.
Hastanin bas donmesi yasamamasi i¢in enjekte edilen ilacin en uygun sicakligin viicut
sicaklign oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Intratimpanik enjeksiyonlarda en
fazla calisilan ilag grubu kortikosteroidlerdir. Steroidlerin ani isitme kaybi, meniere,
tinnitus, otoskleroz vb. i¢ kulak ve orta kulag: ilgilendiren hastaliklarda tedavi edici

etkisi oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.

2.3. OTOTOKSISITE

Ototoksisite, ilag veya kimyasal bir maddenin i¢ kulaga yapisal veya islevsel
olarak zarar verme potansiyeline denir.?® i¢ kulaktaki dokular hem gegici hem de kalict
olarak zarar gorebilir. Birgok ajan ototoksisiteye neden olabilir.

Kulak burun bogaz hekimlerinin ototoksik ajanlarin etkilerini 6nceden bilip, tedavi
stirecinde ilacin kullanilmasina devam edilmesi, ilacin kesilmesi veya koruyucu diger
bazi ilaglarla birlikte kullanilmasi gibi konularda bilgi sahibi olmasi 6nemlidir.
Antibiyotikler, antienflamatuarlar, ditiretikler, antineoplastik ilaglar, antimalaryal ilaglar
ve diger baz1 ilaglarin ototoksik etkilerinin oldugu bilinmektedir.?® Ancak bir¢ok yeni
ila¢ ya da kimyasal maddenin de ototoksik olabilecegi daima akilda tutulmali ve dikkate

alinmalidir.

2.4. ABR (AUDITORY BRAINSTEM RESPONSE) (ISITSEL BEYIN
SAPI CEVAPLARI)

Isitsel Beyin Sap:1 Cevaplar1 “Auditory Brainstem Response” (ABR) isitmenin
objektif degerlendirilmesi igin klinik uygulamalarda ve literatiirde en ¢ok kullanilan

odyolojik test bataryasidir.



Duyu sinirlerindeki elektriksel potansiyellerin kaydedilmesine iliskin galismalara
19. yiizyilda hayvan deneylerinde rastlanmaktadir. Beyinde elektriksel olaylarin varligi
ilk kez Caton tarafindan (1875) fark edilmistir.?’ Daha sonraki yillarda bu konuda
calismalar devam etmis, Il. Diinya savasiyla calismalara ara verilmistir. Savasin
bitimiyle elektronikteki buluslar ve gelismelerden de faydalanarak ¢aligmalar
gelistirilmistir. Konu ile ilgili ¢alismalar EEG*nin tanimlanmasi ve bunlarin klinik
uygulamalar1 tizerine olmustur. Yapilan arastirmalar ile yontem gelistirilmis ve
Engebretson ve ark. (1965) giiniimiizde kullanilan sistemin teknigini gelistirmiglerdir.
ABR ilk kez Sohmer ve Feinmesser tarafindan 1967 yilinda kaydedilmis olmasina
ragmen, kullanilan dalgalar ilk Jewett ve Williston tarafindan JI, JIL, JIIL, JIV, JV, JVI
ve JVII olarak tanimlanmistir. Suzuki ve arkadaslarimin 1977 yilinda yaymnladiklari
calismadan sonra, isitme esiklerinin frekansa 6zgi tespit edilmesi igin tb-ABR“nin
kullanilmas1 yayginlagsmistir. Jewett ve Williston“un 1971%de yaptigi bilimsel
caligmalarla tonal uyaranin beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyellerinin ortaya

c¢ikarilmasinda klinik uygulanabilirligi gosterilmistir.28-

Isitmenin degerlendirilmesi disinda ABR nérolojik hastaliklarm  tanisinin
konmasinda da kullanilmaktadir. ABR, 1970’lerden itibaren, odyolojik ve

noroodyolojik test bataryasi olarak kullanilmaktadir.

ABR, isitsel uyarana cevaben, isitme sinirinden beyin sapi yollarmna uzanan
bolgede ortaya ¢ikan elektriksel aktivitenin 6lgiimidiir. Normal bir ABR dalga formu,
uyaranin verilmesinden sonra ilk 2-12 ms icerisinde meydana gelen 5 ile 7 vertex-
pozitif tepeden olusmaktadir. Test siiresince ¢esitli zamanlarda bir veya daha fazla
kaynakta meydana gelen noral aktivitenin toplam ABR®“nin tepelerini gostermektedir;
bu tepeler I“den VII“ye kadar Roma rakamlariyla numaralandirilir. ABR dalga
formundaki en 6nemli verteks-pozitif tepeler I, III ve V numarali tepelerdir. Negatif
tepelerden ise I ve V numarali tepeler 6nemlidir ve cevap amplitiidiiniin belirlenmesinde

kullanilmaktadirlar.3!

Uyarici tipi olarak klik, tone burst, veya tone pipler kullanilabilir. Kisa siireli
olmalari ve yiikselme zamanlarinin hizli olmasi nedeniyle, klik uyaranlar néronlarin es
zamanli aktivasyonunu saglar ve genis bir frekans araliginda enerjiye sahiptirler. Bu

nedenle ABR ile isitme esigi elde edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Klik



uyaran kullanmanin avantaji, baziller membranin genis bir bolimiinii ayn1 anda
uyarmasi ve boylece bir¢ok sinir lifini es zamanli olarak tetikleyerek, giiclii bir beyin
sapt cevabma yol ag¢masidir. Klik uyaranin dezavantaji, frekansa 0zgi bilgi
verememesidir. Klik uyaranla elde edilen isitsel beyin sap1 cevaplari, insanlarda 1000-

4000 Hz frekans araligindaki isitme hakkinda bilgi vermektedir.?

ABR kayitlarina gore: 1. dalga isitme sinirinin distalinden; Il. dalga ise koklear
sinirinin proximalinden, Ill. dalga koklear niikleuslardan, 1V. dalga superior oliver
kompleksten, V. dalga lateral lemniskustan, VI. ve VII. dalgalar inferior kollikulus*“un
yanitlarin1  gostermektedir. 111. dalga ile beraber daha ge¢ olusan dalgalar siirekli
olarakbilateral uyarim alirlar ve kontralateral uyarimlarin daha fazla oldugu
distintilmektedir. III. ve VII. dalgalar arasindaki, isitsel yol bagintili olarak daha st
seviyelerden kaynaklanmaktadir. Bununla beraber kesin kaynaklari net degildir, her
dalga kendi niikleusunun etrafindaki diger niikleuslardan etkilenmektedir. Bu durum
ABR olusum mekanizmasinin bire bir yapilagsma yerine, her dalganin birka¢ ¢ekirdegin
olusturdugu kompleksten meydana geldigi gergegini agiga ¢ikarmistir. ABR’nin 1V, V,
VI ve VII. dalgalarmin kompleks olduklari ve her bir tepeye birden fazla anatomik
yapinin katkida bulundugu da arastirmacilar tarafindan belirtilmektedirler,31-32-33

ABR dalgalarinin ortaya ¢ikis bolgelerini klinik uygulamalara gore tice ayirmak
mumkiindir. Buna gore; 1. dalga ipsilateral isitme sinirinden, 11. ve Ill. dalgalar asag:
beyin sapindan, IV. ve V.dalgalar yukar1 beyin sapindan koken almaktadir seklinde

ozetlenebilir.

Normal bir ABR’nin fiziksel 6zellikleri:

Normal bir ABR’nin fiziksel 6zelliklerinde ve yorumlamada kullanilan esas

kriterlerin degerlendirilmesinde cesitli parametreler kullanilmaktadir.

Mutlak Latans ve Interpeak Dalga Latansi: Akustik uyaranin baslangicindan
cevabi olusturan dalga veya dalga kompleksinin pozitif ya da negatif tepe noktasinin
bulundugu yere kadar gecen zaman dilimidir, birimi milisaniye (ms)’dir. ABR’de tepe

noktalar1 arasindaki siire olarak da adlandirilmaktadir. Daha 6nceden meydana gelen



tepe noktalarinin latanslar interpeak dalga latans degerinin hesaplanmasinda referans
deger olarak kullanilir ve interpeak latanslarin belirlenmesinde daha ¢ok I. Ill. ve V.

dalgalar kullanilmaktadir.

Amplitiid: Tepe genisligi taban hatt1 ile tepe noktasi arasindaki mesafedir.
Tepeden tepeye genlik ise bir tepe ve onu takip eden ters isaretli tepe arasindaki dikey
mesafedir. Ozetle cevabi olusturan dalga formunun pozitif ve negatif tepe noktalar:
arasindaki mesafedir. Birimi milivolt“tur (mV). Uyaran siddeti artirildigi zaman cevap

amplitiidii artar, azaltildiginda ise azalir.

Dalga Formunun Morfolojisi ve Tekrarlanabilirligi: Dalga ve dalga
kompleksinin genel yapisini ifade etmek igin kullanilir. Genellikle gorintiisii, normal
gorinimli ABR oriintiisii referans alinarak tanimlanir. Normal isiten bireylerde ABR
kayitlarinda I’den V’e kadar net bir sekilde dalgalar elde edilirken bazen IV ve V.
Dalgalar iist iiste binmis sekilde de goriilebilir,31-3233

Normalde 90 Desibel ve Click uyaran ile degerlendirilen 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 saptanmustir.

Rat’ larda ABR Ozellikleri :

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar insan kulagina benzerligi agisindan en yakin
sigcan Kulagi olarak belirlenmistir. Genellikle yapilan 6l¢iim ve sonuglar benzer
ozellikler gosterse de farkliliklar bulunabilmektadir. Literatiirde siganlarda yapilan ABR

caligmalarinda dalga sayilar ile ilgili farkli degerler verilmektedir. Siganlarda daha
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once yapilan ABR o6lgiimleri ilk dort dalganin 6nemli oldugunu ve degerlendirmelerin

bu dalgalar baz alimarak yapilmasi gerektigini bildirilmektedir (Resim 3).3

Cochlea Cochlea

B 1.69 AN TeN

CN S s—
SOCT || ™ e

1 Ic
1.2 1]
v

amplitude (V)

Resim 3: A: Sicanlarda merkezi isitme yollari B: Ratlarda ABR Dalgalar1 (Alint:
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.)

Sicanlarda ABR o6l¢iimii genel anestezi altinda cilt altina yerlestirilen igne
elektrotlar ile gergeklestirilmektedir. Elektrotlarin yerlesimi; topraklama elektrodu
vertekste aktif elektrotlar her iki mastoid {izerinde olacak sekilde cilt altina

yerlestirilmelidir (Resim 4).%
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Resim 4: Sicanda ABR testinde elektrotlarin yerlestirilmesi

2.5. DPOAE (DISTORSIYON URUNU OTOAKUSTIK EMISYON)

Distorsiyon tdriini otoakustik emisyonlar (DPOAE) sabit frekans ve siddette iki
defa saf ses verilerek saptanirlar. Normal isitmeye sahip olan insanlarin %90’inda
saptanirlar.®® TEOAE’nin aksine 40 dB’den daha fazla olan sensorinoral isitme
kayiplarinda da saptanabilirler.3-38340 DPOAE’ler akustik travma, ototoksik ilaglar
gibi i¢ kulaga zarar veren durumlarda diger otoakustik emisyon tiplerine gére daha geg
ve daha zor etkilenirler.#-42-43-44-45 \/on Helmholtz ve Von Bekesy gibi daha énceki

arastirmacilar insan odituar sisteminde distorsiyonu tanimlamislardi. 1967°de ise
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Goldstein orta kulagin aksine bunun i¢ kulag: etkileyen bir 6zellik oldugunu gosterdi.
DPOAE’ da f1 ve f2 olarak adlandirilan iki adet saf ton uyaran es zamanli olarak verilir.
Bu iki adet uyarana Kkarsilik gelen emisyon cevabi matematiksel olarak hesaplanarak
iliskilendirilir. Bu iliski 2f1-f2 olarak o6zetlenmektedir. Insan kulagindaki distosiyon
{iriinii otoakustik emisyonlarm en belirgin 2f1- f2 frekansinda olustugu gozlenmistir.*
4" DPOAE normal koklea galisma kosullarinda iki ton uyaraninin koklea iizerinde farkli
iki ilerleyen dalga olusturmasi ve bunlarin tst tiste bindigi koklear bolgelerde otoakustik
emisyon cevabi ortaya ¢ikmasina baghdir (Sekil 5). Bu 6zellik, DPOAE’nin kokleanin
frekansa 6zgii olarak bilgi vermesini saglar.*® DPOAE normal calisma sartlarinda
olusur, patolojik koklear bolgeler test edildiginde azalmis veya kaybolmus goézlenir,
yani frekansa 6zgi bilgi edindigimiz igin direkt Klinik uygulamada patolojiyi ortaya
¢ikarmak i¢in kullanmaktayiz. DPOAE ile ayrica isitme kaybinin derecesi ve
odyometrik konfigiirasyon ile ilgili tahminde bulunabilmekteyiz.*°

4 kHz tzerindeki olgiimlerde TEOAE’ye gore daha kullamishidir.®® DPOAE
dlciimlerinde, TEOAE 6lciimlerinden farkli prop kullamilir. iki ufak hoparlor (her iki
uyaran igin ayri ayri) ve bir mikrofon bulunur. Her iki uyaranin siddeti 60 dB iistiinde

olmaktadir.

DPOAE isitme fonksiyonunun presinaptik degerlendirilmesinde non-invasiv, hizli
ve ucuz bir 6lgiim yontemidir.>? Ayrica DPOAE’lerin gosterebilecegi degiskenlik
giinler ve haftalar sonra yapilan olgimlerle arastirilmis ve 5 ila 9 dB arasinda farklilik

olabilecegi goriilmiistiir.>?
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Resim 5: Koklea uyariminin uzamsal modelinin sematik gosterimi, f2 ve f1, 2f1-f2
distorsiyon iriinii (Alinti: Handbook of mouse auditory research : from behavior to
molecular biology / edited byJames F. Willcott, 2001. p:49)

Kemirgenlerde iki tonla uyaran verilmesi ile yiiksek seviyeli distorsiyon olusur.
Yapilan ¢aligmalarda gordiigiimiiz tizere 2f1-f2 frekans1 koklear monitérizasyonda ciddi

anlamda biiyiik hassasiyet saglamaktadir.>®

Yenidoganlarm DPOAE amplitidleri erigkinlere gore daha yiiksektir ve
yenidoganlarin DPOAE amplitidleri frekansa bagli olarak 3 ila 10 dB SPL arasinda
degisiklikler gostermektedir. DPOAE’ler yenidoganlarda saptadigimiz gibi siganlarda
da kolaylikla saptanabilir. Siganlarda DPOAE degerlendirmesinde probun konumu,
sekli, yerlesimi alinan sonug iizerinde 6nemli farkliliklara neden olabilmektedir. Dig
kulak yoluna en dogru sekilde outran proplar minimal artefakt ile sonu¢ almamiza

yardim etmektedir.>*>°

2.6. SICAN KULAGI ANATOMISI

Sican orta kulagi, insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar igerir.
Tahmin edilecegi iizere, sigcandaki kemikgikler insandakilere gore ¢ok daha kiigiik
olup boylar1 yaklasik olarak dortte biri kadardir.®® Sigan orta kulak morfolojisi,

¥
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Fleischer tarafindan mikrotip organizasyon ortaya konularak tanimlanmustir.>” Bu
dizaynin iki ayirt edici 6zelligi vardir:
1) Malleus, gonial bone bdlgesinde timpanik anulusa yapisiktir.

2) Malleus bas1 tizerinde orbikiiler apofiz olarak adlandirilan genis bir kitle
vardir.

Insanlarda, timpanik membran alan1 ~66 mm? ‘dir. Oysa sicanlarda yalnizca
~11 mm? dir.%® Pars tensa ve pars flaksidamin rolatif boyutlari da tamamen

farklidir. Insanlar, timpanik membranin total biiyiikliigii ile kiyaslandiginda gok

kiigiik bir pars flaksidaya sahip iken, siganlarda pars flaksida timpanik membranin

1/4 ila 1/3’1inii olusturur.

| Gonyal pars tensa
\ 3 In inkus pli  inkus posterior
\ L.p.m. malleus uzun ligamant
\ 64 p-Li. prosesi s.m.l.  superior malleal
Mal  malleus ligaman
Oa orbikilar St stapes
apofiz ™ timpanik membran
Pt pars flaksida TPM  manubrium transvers
bolimi

Resim 6: Sigan orta kulagi. Timpanik membran ve kemikgikler (Alinti: 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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Sican orta kulaginin kii¢lik bullas1 ve genellikle kapali olan, horizontale yakin
ostaki tiipii (OT) vardir. OT mukozasi, bilyiik yogunlukta goblet hiicreleri, daha az
miktarda da mukoz glandlar igerir.®® Sican OT acilma basinci insandakine
benzerdir.%% OT iki ayr1 silyal1 ve sekretuar kanal yoluyla epitimpanuma baghdir.
Sican ve insan mukozasi mukosilyer transport sistemi dagiliminda benzerlik
gosterir.%! Sican orta kulag temporal kemikte yerlesmis ve iyi korunmustur. Ancak
timpanik membrana muayene i¢in siradan bir otomikroskop ile kolayca ulasilabilir.
Sican orta kulaginin ii¢ boyutlu yapisi insaninkine benzer. Ancak mastoid hiicreler
yerine kavite tabanindan ¢ikinti yapan timpanik bulla mevcuttur.®? Pars tensa ve
genis pars flaksidasi ile timpanik membran, lateral duvarin biiyiik kismini olusturur.
Medial duvarda promontoryum, yuvarlak pencere, stapes ile birlikte oval pencere ve
OT’niin timpanik agz1 yerlesmistir. Silyali ve sekretuar iki kanal disinda timpanik
kavite, basit, skuamoz kiiboidal, silyasiz epitel ile doselidir. Patolojik kosullar
esnasinda bu basit epitel degisip, silyali ve sekretuar hiicreler kanallar disinda

yiiksek sayida goriiliir.

Insanlarda, malleus-inkus kompleksi genellikle, en azindan diisiik
frekanslarda, iki asic1 ligaman dogrultusunda olan rotasyonel aksa sahiptir. Bu
iki ligaman; anterior malleolar ve posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer’a
gore, mikrotip kulakta, malleusun timpanik anulusa belirgin fiksasyonuna
ragmen kompleks hala rotasyon yapabilir. Bu iliski ve inkus kisa kolunun
baglantis1 insandakine benzer rotasyonel aks olusturur. Sig¢anlar ile insanlar
arasindaki farklardan bir tanesi, sicanlarda manubriumun, rotasyon aksina
paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer, genisletilmis model {izerinde yaptigi
caligmalarda orbikiiler apofizin meydana getirdigi ek kitlenin, malleus-inkus
kompleksinin yerini degistirdigini bulmustur. Bu da yiliksek frekanslarda
malleusun transvers bdoliimii  dogrultusunda ikinci bir rotasyon aksi
olusturmaktadir. Bunlara dayanarak, mikrotip kulaklarin iki tane rotasyon aksi
oldugu ve malleuslarin iki adet net olarak tanimlanmis vibrasyon modu oldugu

sonucuna varmistir.
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2.7. ASIKLOVIR

Asiklovir, antiviral tedavide ilk klinik kullanima giren (1977) ve son 25 yilda
ozellikle herpes grubu viriislere kars1 basariyla kullanilan antiviral bilesiktir.®® Sonraki

yillarda bir¢ok yapisal analogu tedaviye girmistir.

Asiklovir molekiiler agirligi 225,2mg/mol, biyokimyasal formiilii CsH1:1NsOz olan
bir molekiildiir. Piirin niikleozidleri sentetik analogudur. Viriis tarafindan indiiklenen
timidin kinazi, konake1 timidin kinazina gore daha etkili bir sekilde fosforile eder. Viriis
tarafindan indiiklenen viral timidin kinaz Asiklovir’ i aktif metaboliti olan ‘’Asiklovir
Trifosfat’” a gevirir. Trifosfat sekline etkinlestiginde, konak¢idan daha etkin olarak
viriistin DNA polimerazina karst bir substrat ve viral inhibitdrdiir. DNA polimerazin
baglanmas1 geri doniisiimsiizdiir. Asiklovir viral DNA'ya baglandiginda DNA zinciri
sonlandirilir. DNA viriislerinin, 6zellikle herpesviriis ailesinin neden oldugu cesitli
enfeksiyonlara karsi yararlidir fakat latent enfeksiyona etki etmemektedir. Herpes

viriislerin neden oldugu genis spektrumda hastaligin tedavisinde kullanilir.%®
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3. ISTATISTIK METOT

Verilerin dagilimi Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gdsteren
bagimli verilerin grup i¢inde karsilastirllmasinda Paired t test, normal dagilim
gostermeyen bagimli verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi  kullanilmistir.
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim sartlar1 saglandiginda One Way
Anova, saglanmadiginda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Post hoc test olarak
Bonferroni testi kullanilmistir. Verilerin tanimlayict istatistikleri dagilim normal
oldugunda ortalama ve standart sapma ile normal dagilim gostermediginde
medyan(min-max) olarak agiklanmistir. Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics

22.0 programinda 0.05 anlamlilik seviyesinde analiz edilip raporlanmistir.
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4. MATERYAL VE METOD

Calisma, 13/11/2019 tarih ve 2019/70 sayili karar ile Acibadem Mehmet Ali
Aydimnlar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr alindiktan sonra
Actbadem Mehmet Ali Aydmnlar Universitesi hayvan deneyleri laboratuvarinda
gerceklestirildi. Calisma, 3R(indirgeme — iyilestirme - yerine baska bir sey koyma)
kurallarina uygun olarak hayvan bakim ve kullanimi ile ilgili kurallara uyuldu.
Calismaya baslamadan 6nce gii¢ analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim kullanilarak

gergeklestirildi.

Deney Hayvanlari

Calismaya baslamadan once gii¢ analizi planlamasi istatistiksel bir yazilim
kullanilarak yapildi ve ¢alisma 24 adet rat, 4-6 aylik ve ortalama 300-350 gr erkek

Sprague Dawley cinsi ratlar tizerinde yapildi.

Sigan; 12 saat aydinlik 12 saat karanlik siklusu, 20-24 °C arasi1 sicaklikta
adlibitum yemek ve su alabildikleri, %50-60 nem, Sprague Dawley 1k sigan, 4-6 aylik,

ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’ in altinda oldugu bir ortamda barindirildi.

Tim ratlara genel anestezi (Ketamin-Ksilazin altinda otoskopik muayene
yapildi, dis kulak yolundaki debris ve busonlar temizlendi ve normal timpanik memban

goriintiisii saglandi. Ayrica herhangi bir orta kulak patolojisi veya timpanik membran
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patolojisi olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Bu belirlenmis ratlardan da 3 tanesinin ¢alisma
icin uygun olmadigi tespit edildi ve 7 ser sigandan olusan 3 gruba ayrildi. Her hayvanin
2 kulagina da islem 6ncesi degerlendirmede DPOAE ve ABR uygulandi. Her hayvanin

daha iyi sonug alinan kulagi enjeksiyon i¢in ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 21 adet rat, yediser sicandan olusan ii¢ gruba ayrildi.

Tablo 1: islem plam

Grup Uygulanan Islem Sican sayisi
1.grup Intratimpanik saline soliisyonu 7
2.grup Intratimpanik 50mg/ml asiklovir enjeksiyonu 7
3.grup Intratimpanik 200mg/ml asiklovir enjeksiyonu 7

a) Salin Grubu (1.grup):

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 90mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCl (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 20 mg/kg
intraperitoneal verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapildi
ve varsa debris ve busonlar1 temizlenerek bazal olarak ABR ve DPOAE ol¢timleri
yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 20-24°C sicaklikta, serbest adlibitum
yemek ve su alabildikler ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB*“n n altinda oldugu bir
ortamda barindirildi. Hayvanlara 1. giinden itibaren %0,9 izotonik NaCl (saline)
enjeksiyonu 5 giin boyunca yapildi. Intratimpanik enjeksiyon mikroskop altinda
gerceklestirildi. Oncelikle timpanik membrane identifiye edildi ardindan timpanik
membrana dental enjektor ile 1 adet girisim yapildi, ardindan 2. Noktadan girisim
yapilarak enjeksiyon orta kulak hacmini dolduracak miktarda 0,3-0,5ml sivi
enjeksiyonu gergeklestirildi. Ardindan ratlar 7 giin boyunca anestezik ajanlar ve
enjeksiyonun yarattig1 travma etkisinin ge¢mesi i¢in normal yasam alaninda bekletildi.

[lk enjeksiyon giiniinden itibaren 12. giin sonunda gruptaki hayvanlarin her iki kulagina
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DPOAE ve ABR o&lgiimleri yeniden yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i
geg¢medigi bir odada yapildi.

b) Ilag grubu - 50mg/ml (2.grup):

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 90mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 20 mg/kg
intraperitoneal verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapildi
ve varsa debris ve busonlari temizlenerek bazal olarak ABR ve DPOAE olgtimleri
yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 20-24°C sicaklikta, serbest adlibitum
yemek ve su alabildikler ve arka plan giriltii seviyesinin 50 dB*“n n altinda oldugu bir
ortamda barindirildi. Hayvanlara 1. giinden itibaren 50mg/ml Asiklovir(Zovirax 250mg
1 flakon, Glaxosmithkling) enjeksiyonu 5 giin boyunca yapildi. Intratimpanik
enjeksiyon mikroskop altinda gergeklestirildi. Oncelikle timpanik membrane identifiye
edildi ardindan timpanik membrana dental enjektor ile 1 adet girisim yapildi, ardindan
2. Noktadan girisim yapilarak enjeksiyon orta kulak hacmini dolduracak miktarda 0,3-
0,5ml s1v1 enjeksiyonu gerceklestirildi. Ardindan ratlar 7 giin boyunca anestezik ajanlar
ve enjeksiyonun yarattigi travma etkisinin geg¢mesi i¢in normal yasam alaninda
bekletildi. Ik enjeksiyon giiniinden itibaren 12. giin sonunda gruptaki hayvanlarin her
iki kulagina DPOAE ve ABR o&lgiimleri yeniden yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin
50 dB’i gegmedigi bir odada yapildi.

¢) Ilag grubu — 200mg/ml (3.grup):

Bu grup ratlarda ketamin HCL (Ketalar Ampul, Pfizer, Istanbul) 90mg/kg
intraperitoneal ve xylazin HCI (Rhompun Ampul, Bayer, Istanbul) 20 mg/kg
intraperitoneal verilerek saglanan genel anestezi ile otoskopik kulak muayenesi yapildi
ve varsa debris ve busonlari temizlenerek bazal olarak ABR ve DPOAE ol¢iimleri
yapildi. Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 20-24°C sicaklikta, serbest adlibitum
yemek ve su alabildikler ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB*“n n altinda oldugu bir

ortamda barindirildi. Hayvanlara 1. giinden itibaren 200mg/ml Asiklovir(Zovirax
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250mg 1 flakon, Glaxosmithkline) enjeksiyonu 5 giin boyunca yapildi. Intratimpanik
enjeksiyon mikroskop altinda gerceklestirildi. Oncelikle timpanik membrane identifiye
edildi ardindan timpanik membrana dental enjektor ile 1 adet girisim yapildi, ardindan
2. Noktadan girisim yapilarak enjeksiyon orta kulak hacmini dolduracak miktarda 0,3-
0,5ml s1v1 enjeksiyonu gerceklestirildi. Ardindan ratlar 7 glin boyunca anestezik ajanlar
ve enjeksiyonun yarattigr travma etkisinin geg¢mesi i¢in normal yasam alaninda
bekletildi. Tlk enjeksiyon giiniinden itibaren 12. giin sonunda gruptaki hayvanlarin her
iki kulagina DPOAE ve ABR 6lciimleri yeniden yapildi. Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50
dB’i ge¢medigi bir odada yapildi.

Gerecler

DPOAE 6l¢iimlerinde Labat Echolab cihazi kullanilmistir. Olgiimler sessiz (50
dB’in altinda) bir odada yapilmistir. Ratlarin dis kulak kanalina probun tam oturmasi
icin en kiiclik boy kaucuk tip timpanometri probu kullanilmistir. Tiim 6l¢timler ratlarin
kafas1 yere yatay pozisyonda iken yapilmistir. Emisyonlar genel tanisal modda
Distorsiyon firiinii diagram (DPgram) olarak ol¢iilmustir. F2/F1 orani 1:10 olarak
secilmis siddet seviyesi 55, 65 dB (L2=L1-10) olarak belirlenmistir. DPgram o6l¢timii
520, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6040, 6640 Hz frekanslarinda yapilmistir. DPOAE
amplitiidlerinin giirtilti esiginin 3 dB istiindeki degerleri anlamli kabul edilmistir.
DPOAE sonuglarinin degerlendirilmesinde olusan sinyalin giiriiltilye orani esas

alinmistir.

ABR o6l¢iimleri sessiz bir odada (50 dB’in altinda) Hedera Biomedics ‘Socrates’
cihaz1 ile subkutan igne elektrodlar kullanilarak yapilmistir. Aktif elektrot test edilen
mastoid bdlgesi cilt altina, toprak elektrot vertexe, referans elektrot test edilmeyen
mastoid cilt altma yerlestirilerek dl¢iim yapilmistir. Olgiimde ER-3A insert kulaklik,
alternate polarite 21,7/s rate klik uyaran ve 8 kHZ tone burst uyaran , 25 msn analiz
zamani, averajlamada 1024 sweep, 30-1500 Hz filtreleme kullanilmistir. Uyaran 90 dB
nHL siddetinden baglatilmis ve 20 dB basamaklar halinde II. dalganin goriildigli en
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diisiik siddete kadar inilerek esik taramasi yapilmistir. ABR esigi; 1. dalganin
gbzlendigi minimum siddet seviyesi olarak tanimlanmistir. Esik seviyesinde ¢ift trase

dalga alinarak dalga tekrar1 gézlenmistir.

ECHOLAB

B Otoakustik Emisyon Sistemi
TEOAE - DPOAE - ABR - AABR

Tarama ve Klinik Modalite

Kullanici Tarafindan
Programlanabilir Protokoller

Resim 7: Elektrofizyolojik 6l¢iimlerden DPOAE Labat Echolab cihazi kullanilarak
gerceklestirildi
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Resim 8: DPOAE yapilirken probun yerlesimi
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Resim 9: Elektrofizyolojik ol¢iimlerden ABR 0Ol¢iimii  Hedera Biomedics ‘Socrates’
cihaz1 kullanilarak gergeklestirildi
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Resim 10: ABR kaydi yapilirken
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1PS] | Intensity. 20 dB rHL ‘ Dalay: 0 “(L‘* CH1 | Gain:0 Synchronizad with: Stimulus start
ff\"!-l ’.','ple. Standard Average HPF- 100Hz, LFF: 2500H7 Analeg culpul: OFF
Click +i- Sums: 200 Noteh: OM, Praamp HPF Preamp. inhibit: Prec0.00s, PostO.00s
Lesriggthe 1 00 00y Artifacts: ON 0.5Hz
Rate: 21/s
[CONTRA [ ! 1
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Resim 11: Siganda ABR ekran goriintiisii (Click uyaran)
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Resim 12: Orta kulaga enjeksiyon yapilisi; Mikroskop esliginde dental enjektor ucu (26

Gauge), spekulum kullanilarak timpanik membrant gegip orta kulak bosuluguna yapildi.
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5. BULGULAR

DPOAE

Grup ici karsilastirmalar

Tablo 2: Salin Grubu

Bazal Islem p-value
520 -5.86+5.61 -5.43+6.024 | 0.901
1000 -2.574£5.125 | -243 0.823
2000 4.86+8.55 7.294+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 | 20.86x£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 degerleridir.
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frekansin kendi i¢inde bazal ve islem sonrasi degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilig1 yoktur (p>0.05).

Tablo 3: 50 mg Grubu

Salin grubunda yapilan istatistiksel karsilastirma sonuglarina gore her bir

Bazal Islem p-value
520 -6.29+£8.46 -3.14£5.87 0.483
1000 0+4.65 -2.714+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 degerleridir.

50 mg grubunda yapilan istatistiksel karsilastirma sonuglarina gore 6040
frekansin disinda her bir frekansin kendi iginde bazal ve islem sonrasi degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliligi yoktur (p>0.05). 6040 frekansi
degerlendirildiginde ise bazal olarak ortalama degeri islem sonrasindaki ortalamaya

gore daha yiiksek olup islem sonrasi bu diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.012).
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Tablo 4: 200 mg Grubu

Bazal Islem 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 degerleridir.

200 mg grubunda yapilan istatistiksel karsilastirma sonuglarma gore 6640
frekansin disinda her bir frekansin kendi i¢inde bazal ve islem sonrasi degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliligi yoktur (p>0.05). 6640 frekansi
degerlendirildiginde ise bazal olarak ortalama degeri islem sonrasindaki ortalamaya

gore daha yiiksek olup islem sonrasi bu diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.018).

31



Tablo 5: Gruplararasi karsilastirmalar

Gruplar
Salin 50 mg 200 mg p-value

520 bazal -5.86+5.61 -6.29+8.46 -7£11.12 0.970
520 islem -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 islem -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 islem 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 islem 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 islem 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 islem 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 islem 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 islem 2.71x11.51 12.43+14.14 -4+6.90 0.043

*One Way Anova testine ait p degeridir. Post-hoc : Salin-50 p=0.372, Salin-200 p=0.838, 50-200 p=0.041
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Gruplararast karsilastirmalar yapildiginda, 6640 frekansinda islem sonrasi
gruplar arasinda anlamli bir farkliliga sahiptir (p=0.043). U¢ gruptan hangi ikili grup
arasinda anlamli farklilik oldugunu belirlemek i¢in yapilan post hoc test sonucuna gore
farkliligin 50 mg ve 200 mg gruplarindan dolay1 oldugu sonucuna varilmistir. Buna
gore 6640 frekansinda islem sonras1 50 mg grubunda 200 mg grubuna kiyasla ortalama
daha yiiksektir. Diger frekanslarin bazal ve islem sonrasi degerleri gruplararasinda

anlamli bir farklilik géstermemistir (p>0.05).

Son 3 frekansin (5000-6040-6640) ortalamsi alinarak vapilan karsilastirmalar

Tablo 6: Gruplararasi

Gruplar

Salin 50 mg 200 mg p-value
Ortalama 9.61+15.93 18.76+10.48 19.38+13.67 0.342
bazal
Ortalama 31.42425.39 50.14+33.49 15.28+28.54 0.112
islem

*One Way Anova testine ait p degeridir.

Son ii¢ frekansin ortalalamasina gore yapilan gruplararas: karsilastirmalarda {i¢

grup arasinda ortalama islem ve bazal bakimindan anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05).
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BR

Grup ici karsilastirmalar

Tablo 7: Salin Grubu

Bazal Islem 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 sonuglardir. ** Wilcoxon testine ait sonuglardir.

TB ve Click degerleri salin grubunda bazal ve islem sonrasi olarak

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. (p>0.05)

Tablo 8: 50 mg Grubu

Bazal Islem 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 sonuglardir.

TB ve Click degerleri 50 mg grubunda bazal ve islem sonrasi olarak

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. (p>0.05)

** Wilcoxon testine ait sonuglardir.

Tablo 9: 200 mg Grubu

Bazal Islem 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 sonuglardir.

** Wilcoxon testine ait sonuglardir.
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TB ve Click degerleri 200 mg grubunda bazal ve islem sonrasi olarak

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. (p>0.05)

Tablo 10: Gruplararasi karsilastirmalar

Gruplar

Salin 50 mg 200 mg p-value
Click bazal 10(0-70) 10(0-20) 20(0-20) 0.947
Click islem 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 islem 40(10-60) 50(20-60) 50(10-90) 0.596

Kruskal Wallis testine ait p degerleridir.

Click ve TB bazal ve islem sonrast degerleri salin, 50 mg, 200 mg gruplari

arasinda karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (p>0.05).

Click ve TB ortalamasi alinarak yvapilan karsilastirmalar

Tablo 11: Salin Grubu

Bazal

Islem

p-value

Ortalama

23.57+£14.92

28.57+16.51

0.309

*Paired t teste ait p degeridir.

Salin grubunda ortalama alinarak olusturulan frekansin bazal ve islem sonrasi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0.309).

Tablo 12: 50 mg Grubu

Bazal

Islem

p-value

Ortalama

20+8.16

31.42+15.99

0.130

*Paired t teste ait p degeridir.

35




50 mg grubunda ortalama alinarak olusturulan frekansin bazal ve islem sonrasi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p=0.130).

Tablo 13: 200 mg Grubu

Bazal

Islem

p-value

Ortalama

25+10.40

40+27.53

0.161

*Paired t teste ait p degeridir.

200 mg grubunda ortalama alinarak olusturulan frekansin bazal ve islem sonrasi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir (p=0.161).

Tablo 14: Gruplararasi karsilastirmalar

Gruplar

Salin 50 mg 200 mg p-value
Ortalama 23.57+14.92 20+8.16 25+10.40 0.709
bazal
Ortalama 28.57+16.51 31.42+15.99 40+27.53 0.572
islem

One Way Anova testine ait p degerleridir.

Click ve TB bazal ve islem sonrasi degerleri ortalama alinarak salin, 50 mg, 200

mg gruplar arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktur (p>0.05).
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6. SONUCLAR

1. Calismaya katilan tiim siganlarda DPOAE sonuglart ve ABR dalgalar elde

edilmis ¢alisma buna gore yorumlanmistir.

2. Enjeksiyon caligmaya katilan tiim ratlarin tek kulagina uygulanmis ve

enjeksiyon yapilan kulaklarin degerleri yorumlanmaigtir.

3. Salin ve Asiklovir, intratimpanik enjeksiyon yoluyla lokal olarak

uygulanmustir.

4. Salin uygulanan grupta DPOAE ve ABR degerleri istatistiksel olarak

incelendiginde islem sonrasi isitme kaybi1 saptanmamastir.

5. 50mg/ml (rutin tedavi dozu) Asiklovir uygulanan grupta DPOAE testinde
degerlendirilen 8 frekanstan sadece birinde(6040 hz) isitme kaybi1 lehine bulgu
saptanmis, Olciilen Click ve Tone Burst ABR dalgalarinda isitme kaybi lehine

anlamli sonug elde edilmemistir.

6. 200mg/ml (yiksek doz) Asiklovir uygulanan grupta DPOAE testinde
degerlendirilen 8 frekanstan sadece birinde(6640 hz) isitme kaybi lehine bulgu
saptanmis, Olciilen Click ve Tone Burst ABR dalgalarinda isitme kaybi lehine

anlamli sonug elde edilmemistir.
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7.

10.

11.

12.

DPOAE ol¢timlerinde siganlar yiiksek frekanslarda daha iyi duydugu icin en
yiiksek 3 frekansin (5000-6040-6640) ortalama degerleri karsilastirildiginda

isitme kayb1 lehine anlamli bulgu saptanmamastir.

Gruplararas1 karsilagtirma yapildiginda DPOAE testinde degerlendirilen 8
frekanstan sadece birinde(6640 hz) isitme kaybi lehine bulgu saptanmis,
Olctlilen Click ve Tone Burst ABR dalgalarinda isitme kaybi lehine anlamli

sonu¢ elde edilmemistir.

Click ve Tone Burst ABR dl¢timlerinde saptanan dalgalarin ortalama degerleri
hesaplandiginda; Salin, 50mg/ml Asiklovir enjeksiyonu, 200mg/ml Asiklovir

enjeksiyonu gruplarinin tigiinde de isitme kayb1 lehine bulgu saptanmamustir.

Bu bilgiler 1s181inda yaptigimiz ¢aligmada antivirallerin ana ilaci kabul edilen
Asiklovir etken maddesinin lokal olarak intratimpanik enjeksiyonda kullanimi

sonucunda ototoksik bir etkisi olmadig diisiiniilmektedir.

Hayvanlarda uyguladigimiz bu deneysel ¢alismamizin daha genis seride ve

sonrasinda insan modeline uyarlanmasina yonelik aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Asiklovir’in viral nedenli oldugu disiiniilen isitme kaybi, meniere Vb.
hastaliklarda sistemik yan etkilerden korunma amagh intratimpanik lokal

tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini arastiran ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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7. TARTISMA

Ani isitme kaybi, otoskleroz, tinnitus, Meniere hastaligr vb. bir¢cok hastaligin
tedavisinde ¢esitli intratimpanik enjeksiyon tedavileri giindemde yer almaktadir.l?
Intratimpanik enjeksiyonlarda en fazla ¢ahisilan ilag grubu kortikosteroidlerdir.
Steroidlerin ani isitme kaybi, meniere, tinnitus, otoskleroz vb. i¢ kulak ve orta kulagi
ilgilendiren hastaliklarda tedavi edici etkisi oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.
Sabbagh! ve arkadaslar1 yaptiklar1 derleme sonucunda intratimpanik uygulanan steroid
ile sistemik steroid uygulamasini karsilagtirmis ve tedavide birbirlerine iistiinliik
saglamadiklarim1 gostermislerdir. Bu da intratimpanik lokal tedavilerin etkinligi
konusunda umut vermektedir. Ozelikle ani isitme kayipli olgularin ¢ogunda altta yatan
nedenlerin saptanamamasi, kayba neden olabilecek birgok hastalik olmasi ve acilen
tedaviye baslanmasi gerekliligi nedeni ile en kisa siirede muhtemel birgok patolojiyi

tedavi etmek i¢in birden ¢ok ila¢ ayn1 anda verilmektedir.”*

Isitme kaybi etiyolojisinde viral enfeksiyonlarin etkili oldugunu destekleyen
calismalar vardir. 1991 yilinda Seltzer ve Mark® yaptiklar ¢alismada, ani isitme kayb1
(AIK) devam ettigi siire boyunca cekilen manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
incelemelerinde enflamasyonla uyumlu bulgular saptamislardir. Semptomlarin azaldigi
donemde ise bulgularin kaybolmasi etken olarak siklikla viral-enflamatuvar patolojinin
varhigim1 desteklemektedir. Giincel literatiirde daha ¢ok arastirmacinin oral antiviral
kullanmas1 Onerilmistir. Bununla birlikte antiviral ajan disinda interferon dahil

intravendz ajanlarin kullamldigimi gésteren galismalar mevcuttur.”® Biri valasiklovir™
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digeri asiklovirle! iki randomize ¢ift kér, plasebo kontrollii ¢alisma yapilmistir. Hayvan
calismalarinda herpes simplex viriis labirentiti olan hayvanlara prednisolon ve asiklovir
kombine tedavisi verilmesinin, kokleaya her iki maddenin tek basina verilmesine gore
daha az hasar verdigi goriilmiistiir. Asiklovir veya valasiklovire duyarli bir viriis ile
olusan AIK vakalarinda oral antiviral kullanmak hastaligin dogal ilerleyisinden daha iyi

oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur.’?

Sonraki yillarda yapilan bircok calismada bahsettigimiz vestibiilokoklear sistem
hastaliklarinin etiyolojisinde ise viral patojenlerin -6zellikle herpes grubu viriisler- yer

aldig1 iddia edilmistir.>®

Gacek ve arkadasglarinin vestibuler ndropati ve Meniere
hastalig1 bulunan hasta iizerinde yaptiklar1 calismada 34 aylik periyotta 147 adet hasta
oral asiklovir ile tedavi edilmistir. Morfolojik ve Kklinik bulgular; herpes viriisiiniin,
vestibiiler noropatinin ve Meniere hastaliginin etiyolojisinde yer aldigint gostermistir.
Elektron mikroskobi goriintiilerinde vestibuler gangliyon hiicrelerini invaze eden herpes

viriislerini ortaya koymuslardir.®

Zadeh ve ark. steroid ve antiviral ilagtan olusan tedavi protokollerinin etkinligini
arastirmak amaciyla 51 hasta lizerinde yaptiklar1 calismada %73 oraninda isitmede
tyilesme bildirmislerdir. Bu c¢alismada antiviral ilag olarak Valasiklovir kullanilmis ve
rutin tedavi dozu 4 x 500mg seklinde oral yoldan verilmistir. Uyguladiklar1 tedavinin

spontan iyilesme oranlarina iistiinliigiinii vurgulamislardir.”

Chau ve arkadaglarinin 144 yayindan olusan derlemesinde ise ani isitme kaybi
etiyolojisinde %12.8 oraninda infeksiy6z hastaliklarin oldugu, infeksiy6z etiyolojinin de
%17 sinin herpes grubu viriislere bagli durumlar oldugunu belirtmislerdir.® Ani isitme
kaybr sikligin1 goz Oniinde bulundurdugumuzda viral etiyolojinin azimsanmayacak

diizeyde oldugu diisiiniilmektedir.

Stokroos ve arkadaglar1 12 rat iizerinde yaptiklar1 deneysel calismada idiopatik
sensorinoral isitme kaybi tedavisinde Asiklovir’ in etkinligini arastirmak iizere 12 adet
hayvanda deneysel HSV-1 labirentit modeli gelistirmislerdir. Calismanin ortaya ¢ikma
sorusu, steroidlerin ani igitme kaybi {izerine iyilestirici etkisinin bilindigi halde
antiviraller konusunda yeteri kadar bilgi sahibi olunmamasidir. Bu c¢aligmada, 3
hayvana tedavi verilmemis, 3 hayvana sadece steroid tedavisi verilmis, 3 hayvana da

sadece antiviral tedavi uygulanmistir. Fakat yapilan bu tedavilerde bizim ¢alismamizdan
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farkli olarak, Prednizolon ve Asiklovir enjeksiyonu intraperitoneal yolla verilmistir.
Calismada en etkin iyilesme Prednizolon-Asiklovir kombinasyon tedavi alan grupta

" Yine Stokroos ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif

meydana gelmistir.
randomize ve g¢ift korlii calismada 44 hasta lizerinde intravendz yolla uygulanan
antiviral tedavinin idiyopatik sensorinoral isitme kaybi iizerindeki etkisi arastirilmistir.
22 hastaya Prednizolon-Asiklovir kombinasyonu uygulanmis, 22 hastaya ise plasebo ve
Prednizolon uygulamasi yapilmistir. Calismaya katilanlarin %30’u yakin zamanda iist
solunum yolu enfeksiyonu gecirmis, %26’ s1 herpes labialis enfeksiyonu gec¢irmis,
%7’s1 ise herpes zoster gecirmis bir gruptan secilmistir. Bu calismada ise Asiklovir
kombine grubun daha iyi prognoza sahip oldugu gdzlemlenmistir.l® Bahsedilen
caligmalar ve literatiirde yaptigimiz birgok farkli arastirmada Asiklovir’ in tedavi edici
etkisinin oldugunu ancak bu ilacin lokal intratimpanik uygulamasinin arastirilmadigini

saptadik. Tiim bu caligmalar, vestibiilokoklear hastaliklarin sebepleri arasinda viral

enfeksiyonlarin 6nemli bir yer aldigin1 diislindiirmektedir.

Calismamizda Asiklovir’in tercih edilme sebebi herpes grubu virlislerin temel
ilact1 kabul edilmesidir. Asiklovir molekiiler agirligi 225,2 mg/mol, biyokimyasal
formiilii CgH11NsO3 olan bir molekiildiir. Piirin niikleozitlerinin analogu olarak gorev
yapar, HSV 1-2, VZV, diger herpes grubu viriislerin viral DNA polimerazi inhibe
ederek etki gosterir. Metabolizasyonu hiicre icinde olmaktadir, Guanin aminoasiti
derivesi ola Oxopiirin’ e metabolize olur, atilimi1 ise bdbreklerden olmaktadir. Bu
nedenle Asiklovir’in nefrotoksik ve norotoksik yan etkileri iizerine bir¢ok g¢alisma
bulunmaktadir. Bunlar bobrek hastaligi bulunan veya diyaliz bagimli hastalarda daha
stk karsimiza ¢ikmaktadir. Asiklovir, Herpes Menenjiti’nde siklikla kullanilan bir ajan
olarak karsimiza ¢ikmakta ve kan beyin bariyerini gectigini gosteren calismalar

mevcuttur.%®

Riviera ve arkadaslar1 sensorindral isitme kayiplarinda i¢ kulaga ilag iletimi
tizerine yaptiklari ¢caligmada intratimpanik veya intrakoklear uygulama sonrast yuvarlak
pencereden ve kan-koklea bariyerinden ilag emilimini arastirmiglardir. Kan-Beyin
bariyerini gecen ilaglarm i¢ kulaga emiliminin oldugunu belirtmislerdir.®” Bu bilgiler
1s181inda ilacin orta kulaga enjeksiyonu sonrasit yuvarlak pencereyi asarak kokleaya

ulasacagini diisiindiik. [lacin molekiiler &zellikleri ile de bu hipotezimizi destekledik.
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White ve arkadagslar1 36 adet Guinea Pig lizerinde Sidofovir’in deneysel olarak
olusturulan CMV’ ye bagl isitme kayb1 modelindeki etkinligini arastiran bir ¢alisma
yapmislardir. Calismada kanda PCR ile CMV analizi inokiilasyon olusturulan iki grupta
calisma boyunca takip etmislerdir. Calismada ilk gruba higbir sey verilmemis, ikinci
gruba yuvarlak pencereye cerrahi olarak ulasip steril sivi verilmis, 3-4. gruba ise
oncelikle akcigere CMV inokiilasyonu yapilmis ardindan cerrahi olarak yuvarlak
pencereye ulasip i¢ kulaga CMV inokulasyonu yapilmistir. 3. gruba intraperitoneal
salin, 4. gruba intraperitoneal Sidofovir enjeksiyonu yapilmistir. Bu ¢alismanin bizim
calismamiza ustiinliigii histopatolojik olarak koklea incelenip koklea sivis1t PCR’ da
degerlendirilmistir. 3. grupta belirgin DNA hasar1 bulunurken 4. Gruptaki hayvanlarda
hi¢ DNA hasar1 gozlenmemistir. 4. gruptaki hayvanlarda histopatolojik bulgu Reissner
membran kalinlagmasi ve Skala Media’ da birikmis lenfositlerin gosterilmesi olmustur.
Intraperitoneal olarak yapilan Sidofovir tedavisinin tam kiir sagladig1 histopatoloji
sonucunda gosterilmistir. ABR sonucunda ise 3. grupta belirgin isitme kayb1 gézlenmis,
bu gruptaki iki hayvanda kalic1 isitme kayb1 saptanmistir. 4. Gruptaki tiim hayvanlarin
ABR degerlerinde diizelme saptanmistir. Bu ¢alisma antiviral ilacin tedavi edici etkisi
lizerinde belirgin bir deneysel ¢alisma olmus ve diger ¢alismalarin Oniinii agmakla

beraber bu tedavinin intratimpanik de yapilabilecegi sorusunu akillara getirmistir.'4

Ardindan Ward ve arkadaglari intratimpanik delivery yontemi ile bir antiviral
ilag olan Sidofovir etken maddesinin gilivenligini ve etkinligini 88 adet Guinea Pig ile
aragtirmiglardir. Bu aragtirmada deneysel olarak CMV’ ye bagh isitme kaybi
olusturulmustur. CMV ile indiiklenen isitme kaybi ABR ile belirlenerek Oncelikle
CMV’ nin ototoksik etkisi gosterilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubuna Salin, diger
gruplara Sidofovir enjeksiyonu intratimpanik yolla yapilmistir. Bu calismanin bizim
caligmamiza tstiin olan tarafi ise histopatolojik inceleme yapilmis ve i¢ kulakta CMV
ve Sidofovir’in varligi-konsantrasyonu 06zel yontemlerle ispatlanmistir. 7 gilinliik
enjeksiyon tedavisi uygulanmig, ABR ile isitme degerlendirmesi yapilmistir. 28. Giinde
yapilan incelemede hem ABR hem de Histopatolojik incelemede anlamli oranda kiir
saglandig1 gosterilmistir. Ayrica bu calismada Sidofovir’ in bilinen nefrotoksik etkisi de
serum kreatinin diizeylerinin artis1 gosterilerek ispatlanmistir. Bu calisma 1s18inda
Asiklovir’in lokal olarak tedavi edici etkisi olabilecegi bizi diisiindiirmiis ve oncelikle

ototoksisite degerlendirmesi yapmamizda yol gosterici olmustur. Sidofovir’ in de
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Asiklovir ile benzer yapida olmast yani her iki ilacin da niikleozid analogu olmasi
benzer ozellikleridir. Bu baglamda Sidofovir’ in intrakoklear sivida varliginin yani
yuvarlak pencereden ve kan-koklea bariyerinden gegtiginin ispatlanmasi ¢alismamizda

Asiklovir’ in gegirgenligini destekleyen baska bir bulgu olmaktadir.®?

llaclar isitme ve denge bozukluguna neden olan &nemli nedenlerden biridir.
Ototoksik ilaglara bagli meydana gelen baslica klinik yakimalar; isitme kaybi, denge

bozuklugu, tinnitus ve vertigodur.®®

Calismamizda hayvan deneyi modeli
olusturdugumuz icin biz ototoksik etki incelemesi yaptik ve bunu DPOAE ve ABR
testleri ile inceledik. Ilerleyen zamanlarda giincel arastirma yontemleri ile ¢alismamizin
vestibiiler sistem tiizerine toksik etkisinin olup olmadiginin degerlendirilmesi bu konuda

daha fazla yol aldigimiz1 gdsterecektir.

Sistemik antiviral ilaglar, sistemik steroidler ve intratimpanik steroidler
giinimiizde orta kulak ve i¢ kulak kaynakli bir¢ok hastaligin rutin tedavisinde
kullamlmaktadir.81% Sistemik antiviral ilaglarin da sistemik yan etkileri {izerine ise

bircok calisma mevcuttur.' 2

Ototoksisite insidansimi etkileyen faktorler arasinda; ilaclarin uygulanim sekli,
kiimulatif doz, ileri yas, diyet faktorleri, serum protein seviyeleri, genetik faktorler,
diger ototoksik ajanlarla birlikte kullanilmasi, giiriiltli, diisiik renal fonksiyon, daha
Once igitme kaybi Oykiisii yer almaktadir. Ototoksik etki diger ajanlarda genellikle
tedavi baslangicinin ikinci gilinii ortaya cikar ve tedavi kesildikten yedi giin sonraya
kadar devam edebilir. Her ilacin ototoksisite paterni farklilik gosterebilmektedir.
Caligmamizda ise siganlara ilk 5 giin Asiklovir enjeksiyonu yapilip 7 giin beklenerek
ototoksisite arastirmasi yapilmistir, ototoksik etkisi ¢aligmalarla kanitlanan ajanlarin
ototoksisite paterni calismanin planlanmasinda ve testlerin yapilma zamaninin

secilmesinde etkili olmustur.53-64

Calismamizda bu ajanin ve intratimpanik uygulama yolunun secilme nedenleri;
deksametazon ve diger steroidlerin intratimpanik uygulamasinin son zamanlarda
tedavi protokolleri arasinda yer almasi, intratimpanik tedavinin etkinliginin bircok
calisma ile desteklenmesidir. ABR ve DPOAE testinin kullanilma nedenleri,

literatiirde ototoksisite ¢aligmalarinda en sik kullanilan testler olmasi, hayvanin aldig
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anesteziden minimal diizeyde etkilenmesi, uygulanabilirliginin olmasi, klinik pratikte
de uygulandiklar1 i¢in bu alndaki ¢alismalarla desteklenme olasiliginin yiiksek olmasi

olmusltur.'8-2

Calismamizda tercih edilen ilag dozlar1 ve uygulama miktarinin belirlenmesi
daha once yapilan caligmalar ve klinik uygulamalar baz alinarak yapilmistir. Daha
onceden intratimpanik Asiklovir uygulamasi yapilmadigi i¢in intravendz tedavide

uygulanan doz ve ila¢ formlar1 intratimpanik olarak uygulanmaistir.

Odyolojik olarak i¢ kulak dis sagli hiicreleri degerlendiren testimiz Otoakustik
Emisyon (OAE) testidir. Odyolojik olarak isitme yollarii degerlendirdigimiz testimiz
Auditory Brainstem Response (ABR) testidir.'&2°

Sonu¢ olarak calisgmamizda herpes grubu viriislerin ana ilact kabul edilen
Asiklovir’in intratimpanik lokal uygulamasi sonrast meydana gelen ototoksik bir etki
olup olmadigimi arastirdik. Sistemik olarak rutinde kullanilan bu ilaglarin lokal
uygulama sonrast da diger ilaglarda gozlendigi gibi etkin bir tedavi yapacagim
diisiinerek bu deneysel calisma modelini olusturduk. Ilacin tedavi etkinliginden 6nce
ototoksik olup olmadiginin ¢alisilmasi gerekli oldugu i¢in ¢alisma modelimizi ototoksik

etkinin arastirilmasi tizerine kurduk.

Calisgmamizin sonuglarinda da goérdiigiimiiz iizere; yapilan DPOAE ve ABR
testlerinin sonuglarindan Asiklovir’in lokal uygulamada erken donemde ototoksik
olmadig1 verilerini elde ettik. Bu calismay1 son zamanlarda yaygin olarak kullanilan
intratimpanik enjeksiyon tedavisinde antiviral ilaglarin da yerinin olabileceginin oniinii

acmak icin yaptik.

21 sigan iizerinde deneysel olarak yaptigimiz; antiviral ilag olan Asiklovir etken
maddesinin lokal intratimpanik uygulamasinin ototoksik etkisi olmadigini gozlemledik.
Bu caligma literatiirde Asiklovir’in intratimpanik uygulamasinin deneysel modelinin
olusturuldugu ilk ¢aligmadir. Ancak ¢alismamizin kisitliliklar1 mevcuttur. DPOAE ve
ABR cihazlar1 ile maksimum veriyi elde etmeye c¢alismamiza ragmen elimizdeki
cthazlarin kisitliliklar1 nedeniyle sicanlarin daha iyi duyduklar1 8000 Hz’ in iistiindeki

frekanslar1 arastirma imkanimiz bulunmamistir. Ayrica ¢alismamizda kullanamadigimiz
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histopatolojik testler ile calismayr desteklemek, calismamizin degerini arttirip
hipotezimizin ispatin1 gii¢lendirebilirdi. Daha sonraki ¢alisma modellerinde bu ilacin
tedavi edici etkisinin incelenmesi gerekmektedir. Antiviral ilaglarin sistemik yan
etkilerinden korunmasi ve kulak hastaliklarinda lokal olarak spesifik ve yiiksek etki

olusturmasi agisindan ¢alismalar devam etmelidir.
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8. OZET

Giris/amag: Intratimpanik ila¢ uygulamalari son yillarda i¢ kulak hastaliklarinin
tedavisinde giderek artan bir sekilde kullanilmaya baslamistir.  Etiyolojisinde viral
ajanlan disiindiigiimiiz i¢ kulak hastaliklarinda sistemik antiviral ilaglar1 rutin tedavide
kullanmaktayiz. Calismamizda amag; i¢ kulak enfeksiyonlarina neden olan herpes
grubu viriislerin ana ilaci kabul edilen Asiklovir’ in intratimpanik uygulamasinin olasi

bir ototoksik etkisi olup olmadigini aragtirmaktir.

Materyal/Metod: Calismamizda 21 adet, 4-6 aylik ve ortalama 300-350 gr
agirhginda erkek Sprague Dawley cinsi siganlar kullanilmistir. Her grupta 7 sigan
olacak sekilde 3 gruba bolinmiistir. Her hayvanin 2 kulagina da islem Oncesi
degerlendirmede DPOAE ve ABR testleri yapildi. Her hayvanin daha iyi sonu¢ alinan
kulag1 enjeksiyon igin ¢alismaya dahil edildi. Ik gruba intratimpanik salin enjeksiyonu,
ikinci gruba 50 mg/ml Asiklovir enjeksiyonu, ili¢lincii gruba 200 mg/ml Asiklovir
enjeksiyonu uygulandi. Enjeksiyonlar 5 giin boyunca uygulandi, ardindan hayvanlar 7
giin bekletilerek anestezinin etkisinin tamamen ge¢mesi beklendi. Calisma

baslangicindan sonraki 12. Giinde tiim sicanlara ABR ve DPOAE yapildi.

Sonug: Yapilan ¢alisma sonucunda DPOAE ve ABR degerleri karsilastirildiginda

Asiklovir’ in i¢ kulak tizerinde belirgin ototoksik etkisi saptanmamaistir.

Tartisma: Antiviral ajanlar bir¢ok i¢ kulak hastaliginin tedavisinde oral ve
intravendz yolla kullanilmaktadir. Ancak antiviral ajanlarin intratimpanik kullanimi
{izerine literatiirde calisma bulunmamaktadir. I¢ kulak hastaliklarinda tedavi edici etkisi
bircok c¢alismada gosterilen antiviral ilaglarin lokal tedavide etkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Oncelikle intratimpanik uygulamanim ototoksik etki yapip yapmadigini
arastirmak gerektigi i¢cin bu calismayr tasarladik. Amacimiz daha sonra yapilacak
intratimpanik tedavi c¢aligmalarinin oniinii agmasidir. Ancak bu konuda histopatolojik

olarak desteklenmis yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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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.

63



10. KAYNAKLAR

1) El Sabbagh NG, Sewitch MJ, Bezdjian A, Daniel SJ, et al. Intratympanic
dexamethasone in sudden sensorineural hearing loss: A systematic review and meta-analysis.
Laryngoscope.2017 Aug;127(8):1897-1908.

2) Garduno-Anaya MA, Coutino De Toledo H, Hinojosa-Gonzalez R, Pane-Pianese C,
Rios-Castaneda LC, et al. Dexamethasone inner ear perfusion by intratympanic injection in
unilateral Meniere’s Disease: a two-year prospective, placebo-controlled, double-blind,
randomized trial. Otolaryngol Head Neck Surg. 2005 Aug;133(2):285-94.

3) Gacek RR. Meniere’s disease is a viral neuropathy. ORL J Otorhinolaryngol Relat
Spec. 2009;71(2):78-86.

4) Cohen BE, Durstenfeld A, Roehm PC, et al. Viral causes of hearing loss: a review for

hearing health professionals. Trends Hear. 2014 Jul 29;18.

5) Chau JK, Lin JR, Atashband S, Irvine RA, Westerberg BD, et al. Systematic review
of the evidence for the etiology of adult sudden sensorineural hearing loss. Laryngoscope. 2010
May;120(5):1011-21.

6) Linthicum FH Jr, Doherty J, Berliner KI, et al. Idiopathic suden sensorineural hearing
loss: vascular or viral? Otolaryngol Head Neck Surg. 2013 Dec;149(6):914-7.

7) Stokroos RJ, Albers FW, Schirm J, et al. Therapy of idiopathic sudden sensorineural
hearing loss: antiviral treatment of experimental herpes simplex virus infection of the inner ear.
Ann Otol Rhinol Laryngol. 1999 May;108(5):423-8.

64



8) Awad Z, Huins C, Pothier DD, et al. Antivirals for idiopathic sudden sensorineural
hearing loss. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Aug 15;(8):CD006987.

9) Gacek RR. Recovery of Hearing in Meniere’s Disease after Antiviral Treatment. Am

J Otolaryngol. 2015 May-Jun;36(3):315-23.

10) Stokroos RJ, Albers FW, Tenvergert EM, et al. Antiviral treatment of idiopathic
sudden sensorineural hearing loss: a prospective, randomized, double-blind clinical trial. Acta
Otolaryngol. 1998 Jul;118(4):448-95.

11) Gnann JW Jr, Barton NH, Whitley RJ, et al. Acyclovir: mechanism of action,
pharmacokinetics, safety and clinical applications. Pharmacotherapy. 1983 Sep-Oct;3(5):275-
83.

12) lzzedine H, Launay-Vacher V, Deray G, et al. Antiviral drug-induced
nephrotoxicity. Am J Kidney Dis. 2005 May;45(5):804-17.

13) Ward JA, Sidell DR, Nassar M, Reece AL, Choo DI, et al. Safety of cidofovir by
intratympanic delivery technique. Antivir Ther. 2014;19(1):97-105.

14) White DR, Choo DI, Stroup G, Schleiss MR, et al. The effect of cidofovir on
cytomegalovirus-induced hearing loss in a Guinea pig model. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 2006 Jun;132(6):608-15.

15) Ozdogan F, Ensari S, Cakir O, Ozcan KM, Koseoglu S, Ozdas T, Gurgen SG, Dere
H, et al. Investigation of the cochlear effects of intratympanic steroids administered following

acoustic trauma. Laryngoscope. 2012 Apr;122(4):877-82.

16) Lee JJ, Jang JH, Choo OS; Lim HJ, Choung YH, et al. Steroid intracochlear
distribution differs by administration method: Systematic versus intratympanic injection.
Laryngoscope. 2018 Jan;128(1):189-194.

17) Mcqill F, Griffiths MJ, Solomon T, et al. Viral meningitis: currents issues in
diagnosis and treatment. Curr Opin Infect Dis. 2017 Apr;30(2):248-256.

18) Campbell KCM, Le Prell CG, et al. Drug- Induced Ototoxicity: Diagnosis and
Monitoring. Drug Saf. 2018 May;41(5):451-464.

19) Crundwell G, Gomersall P, Baguley DM, et al. Ototoxicity (cochleotoxicity)
classifications: A riview. Int J Audiol. 2016;55(2):65-74.

65



20) Ganesan P, Schmiedge J, Manchaiah V, Swapna S, Dhandayutham S,
Kothandaraman PP, et al. Ototoxicity: A Challange in Diagnosis and Treatment. J Audiol Otol.
2018 Apr;22(2):59-68.

21) Akyildiz NA. Kulak Hastaliklar1 ve Mikrocerrahisi Vol 1 Bilimsel Tip Yayinevi.
Ankara, 1998; Temporal Kemik ve Isitme Organinin Anatomisi s: 22-57

22) CAKIR N. Otolaringoloji, Bas ve Boyun Cerrahisi. 2. Baski. Nobel Tip Kitabevleri
1999. Kulak Anatomisi ve Isitme Fizyolojisi 2-15.

23) Gray, A. A. : Otosclerosis Problem, Proc. Roy. Soc. Med. 27:1179-1205 (July)
1934.

24) Trowbridge, B.C. (1944) Injection of the Tympanum for Chronic Conductive
Deafness and Associated Tinnitus Aurium: A Preliminary Report on the Use of Ethylmorphine
Hydrocloride. Archives of Otorhinolaryngology, 39, 523.

25) Leonard P, Kanno H. Ototoxicity. Ballenger J.J. ed. Otorhinolaryngology head and
neck surgery. Maryland. Williams&Wilkins 1996;102-07.

26) Kerr AG, Booth JB. Scott-Brown’s Otolaryngology. London: Butterworth
International Editions. 1987. part 3 (otology). p.465.

27) Picton TW, Hillyard SA, Krausz HI, Galambos R. Human auditory evoked
potentials: ~ Evaluation  of  components.  Electroencephalography  and  Clinical
Neurophysiology36: 179-190, 1974.

28) Hall JW. Handbook of Auditory Evoked Responses. Massachusetts: Allyn and
Bacon; 1992

29) Picton TW, Hillyard SA, Krausz HI, Galambos R. Human auditory evoked
potentials: Evaluation of components. Electroencephalography and Clinical Neurophysiology;
36: 179-190,,1974.

30) Mus N, Giilhan M. Isitsel Beyin Sap1 Cevaplarmin Frekans Spesifitesi. In: Mus N,

Ozdamar O. Isitsel Beyin Sap1 Cevaplari.“Temel Bilgiler ve Klinik Uygulamalar1”. Ankara:
ODTU Matbast; 1996. s.15-40

66



31) Erbek S. Isitsel Uyarilmis Potansiyellere Giris.Temel Odyoloji (Belgin E, ed).
Ankara, Giines Kitapevi.123-133,2015.

32) Katz J. Handbook of Clinical Audiology. Williams & Wilkins, Baltimore, 317-
386,1994.

33) Hood LJ. Clinical Applications of the Auditory Brainstem Response. San Diego:
Singular Publishing Group; 1998.

34) 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.

35) Yumusakhuylu A.C. Kobaylarda sistemik resveratrol tedavisinin sisplatin
ototoksitesi tizerine koruyucu etkilerinin ABR ile incelenmesi. Uzmanlik Tezi, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz ve Bas-Boyun Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul
2010.

36) Khovels R, Freeman S, Sohmer H. Transient Evoked Otoacoustic Emissions Can
Be Recorded in the Rats. Hearing Research. 1996; 97:120-126

37) Moulin A, Bera JC, Collet L. Distortion Product Otoacoustic Emissions and
Sensorineural Hearing Loss. Audiology 1994; 33: 305-326

38) Norton SJ. Cochlear Function and Otoacoustic Emissions. Semin. Hearing. 1992;
13:1-14

39) Probst R, Lonsbury BL, Martin M, Martin GK. A Review of Otoacoustic
Emissions. Jou. Acous. Som. 1991; 89: 2027-2067

40) Whitehead M, Lonsbury-Martin BL. Relevance of Animal Models to the Clinical
Applications of Otoacoustic Emissions. Semin Hear. 1992; 13: 81-100

67



41) Lonsburry-Martin BL, Whitehead ML, Henley CM. Differential Effects of Sodium
Salicylate on the Distinct Classes of Otoacoustic Emissions in Rabbit and in Monkey. Ass. Res.
Otolaryngol. Abst. 1991; 14: 67.

42) Lonsburry BL, Martin GK Otoacoustic Emissions. Otolaryngol Head Neck Surg
2000 11: 361-366

43) Lonsbury-Martin BL. Introduction to Otoacoustic Emissions. American Journal of
Otology. 1994: 15: Suppl 1: 1-3

44) Martin GK, Jassir D, Stanger BB, Lonsbury-Martin BL. Effects of loop diuretics on
the suppression tuning of distortion product otoacoustic emissions in rabbits. J Acoust Soc Am.
1998 Aug;104(2 Pt 1): 972-83.

45) Martin GK, Lonsburry-Martin BL, Probst R. Spontaneous Otoacoustic Emissions in
a Non-Human Primate.l. Basic Features and Relations to other Emissions. Hear. Res. 1988; 33:
49-68

46) Harris FP, Lonsburry-Martin BL, Stenger BB, Coats AC, Martin GK. Acoustic
Distortion Products in Humans: Systemic Changes in Amplitudes as a Function of f2/f1 Ratio.
Journal of Acoustic Society of America. 1989; 85: 220-229

47) Lonsburry-Martin BL, Harris FP, Stanger BB, Hawkins MD, Martin GK. Distortion
Product Otoacoustic Emissions in Humans. |. Basis Properties in Normally Hearing Subjects.
Ann Otol. Rhinol. Laryngol. 1990; 11: 144-154

48) Brown AM, McDowell B, Forge A. Acoustic Distortion Products can be Used to
Monitor the Effects of Chronic Gentamycine Treatment. Hear. Res. 1989; 42: 143-156

49) Martin GK, Ohlms LA, Franklin DJ. Distotion Product Otoacoustic Emissions in
Humans. I11. Influence of Sensorineural Heraing Loss. Ann. Otol Rhinol Laryngol (suppl) 1990;

147: 3-42

50) Nakamura M, Yasamoba T, Kaga K. Changes in Otoacoustic Emissions in Patient
with Idiopatic Sudden Deafness. Audiology 1997; 36:121-135

68



51) Kimberley BP. Applications of Distortion Product Emissions to an Otological
Practice. Laryngoscope, 109: 1908-1918, 1999

52) McCoy MJ, Franklin D, Lonsburry-Martin BL, Martin GK. Evoked Otoacoustic
Emissions Test-Retest Reliability. ASHA 1990; 32: 156pp

53) Schmiedt RA, Adams JC. Stimulated Acoustic Emissions in the Ear canal of the
Gerbil. Hear Res. 1981; 5: 295-305

54) Banfils P, Ava P, Francis M, Troteux J, Norey P. Distortion Product Otoacoustic
Emissions in Neonates. Normative Data. Acta Otolaryngol (Stockh) 1992; 112: 739-744

55) Brown AM, Acoustic Distortion from the Rodent Ears: a Comparison of Responses
from Rats, Guinea Pigs and Gerbils. Hear Res 1987; 31: 25-38

56) Judkins RF, Li H. Surgical anatomy of the rat middle ear. Otolaryngol
Headand Neck Surg. 1997; 117: 438-47

57) Fleischer G. Evolutionary Principles of the Mammalian middle ear. Adv Anat
Embryol Cell Biol 1978; 55: 1-70

58) Zimmer WM, Deborah FR, Saunders JC. Middle-ear development VI: Structural
maturation of the rat conducting apparatus. Anatomical Record 1994; 239:475-84.

59) Daniels HJ, Fulgham RS, Brinn JE, Barrett KA. Comparative anatomy of
Eustachian tube and middle ear cavity in animal models for otitis media. Ann Otol Rhinol
Laryngol 1982; 91:82-9.

60) Hellstrom S, Stenfors LE. The pressure equilibrating function of pars flaccida
in middle ear mechanics. Acta Physiol Scand 1983; 118:337-41

61) Albiin N, Hellstrom S, Stenfors L-E, Cerne A. Middle ear mucosa inrats and
humans. Ann Otol Rhinol Laryngol 1986; 126:2-15

69



62) Hellstrom S, Salén B, Stenfors LE. Anatomy of the rat middle ear. A study under
the dissection microscope. Acta Anat 1982; 112:346-52

63) Sakamoto M, Kaga K, Kamio T. Extended high-frequency ototoxicity induced
by the first administration of cisplatin. Otolaryngol Head Neck Surg 2000;122:828 —33.

64) Rybak LP, Whitworth CA, Mukherjea D, Ramkumar V. Mechanisms of cisplatin
induced ototoxicity and prevention. Hear Res. 2007 Apr;226(1-2):157-67.

65) Yumusakhuylu AC, Yazici M, Sari M, Binnetoglu A, Kosemihal E, Akdas F,
Sirvanci S, Yuksel M, Uneri C, Tutkun A. Protective role of resveratrol against cisplatin
induced ototoxicity in guinea pigs. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2012;76:404—408.,

66) Birkmann A, Zimmermann H. HSV antivirals — current and future treatment
options. Curr Opin Virol. 2016 Jun;18:9-13.

67) Rivera T, Sanz L, Camarero G, Varela-Nieto I. Drug delivery to inner ear: strategies
and their therapeutic implications for sensorineural hearing loss. Curr Drug Deliv. 2012
May;9(3):231-42.

68) Loregian A., Gatti R., Palu G. ve De Palo E. F., 2001. Separation Methods for
Acyclovir and Related Antiviral Compounds. J. Chromatogr., 764:289-311.

69) Seltzer S, Mark AS. Contrast enhancement of the labyrinth on MR scans in patients
with sudden hearing loss and vertigo: evidence of labyrinthine disease. American Journal of
Neuroradiology 1991;12(1):13-6.

70) Kanemaru S, Fukushima H, Nakamura H, et al. Alphainterferon for the treatment of

idiopathic sudden sensorineural hearing loss. Eur Arch Otorhinolaryngol 1997;254:158-62.

71) Tucci DL, Farmer JC, Kitch RD, et al. Treatment of sudden sensorineural hearing

loss with systemic steroids and valacyclovir. Otol Neurotol 2002;23:301-8.

72) Zadeh MH, Storper IS, Spitzer JB. Diagnosis and treatment of sudden-onset
sensorineural hearing loss: a study of 51 patients. Otolaryngol Head Neck Surg 2003;128:92-8.

70



