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1. GIRIS

Bir ilacin ya da kimyasal bir ajanin, isitme kaybi, denge bozuklugu ya da her iki
semptomu birden ortaya c¢ikaracak sekilde i¢ kulak disfonksiyonuna neden olmasina
ototoksisite denir. I¢ kulak dokular1 hem gegici hem de kalic1 olarak zarar gorebilir. Birgok
ajan ototoksisiteye neden olabilir. Ototoksisite siklikla otolojinin alani disinda uygulanan
tedaviler sonrasinda meydana gelmektedir (1).

Cisplatin birgok kanser tiiriinde tedavi igin siklikla kullanilan kemoterapdtik bir ajandir.
Doz kisitlayicr yan etkileri nefrotoksisite, ototoksisite ve ndérotoksisitedir. Nefrotoksisite
arttirllmis hidrasyon ve gili¢lendirilmis ditirezle tedavi edilebilirken ototoksisitenin kar
saglayici veya koruyucu tedavisi heniiz bulunamamistir. Calismalar hastalarin %75-100 ' Ginde
isitme esik degerlerinde kotillesme oldugunu gostermistir. Bu yan etki gocuk hastalik
grubunda daha belirgindir (2,3) .

Cisplatinle indiiklenmis ototoksisitenin seliiller ve molekiiler mekanizmas1 tam
aydinlatilamamigtir.Cisplatinin  6zellikle kokleadaki dis tiiylii hiicreler {izerinde serbest
oksijen radikalleri artigina yol agmak suretiyle destriiktif etki yaptig1 varsayilmistir ( 4,5 ).
Cisplatinin ana sitotoksik etkisinin nikleer DNA ile reaksiyona giren cisplatin monohidrat
kompleksinin gerceklestirdigine inanilir (6). Sitotoksisitenin oksijen radikalleri ile olan yakin
iliskisinden dolay1 tedavide uzun yillar antioksidanlar iizerine yogunlagilmistir (7). Bununla
birlikte giinimiizde FDA onayli herhangi bir ajan bulunmamaktadir (8).

Gunumuzde antibiyotikler, didretikler, antienflamatuarlar, antineoplastik ajanlar,
antimalaryal ilaglar ve diger bazi ilaglarin ototoksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Ancak

pek ¢cok yeni ila¢ ya da kimyasal maddenin de ototoksik olabilecegi daima akilda tutulmalidir
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Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum II) bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomu,
solid testis, over, mesane, prostat, serviks tumorleri ve kiigiik hiicreli olmayan akciger
karsinomlar1 gibi pek ¢ok malign hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkili bir
antineoplastik ajandir (10). Bununla birlikte ototoksisite, nefrotoksisite, myelotoksisite,
gastrointestinal toksisite ve periferal noropati gibi ciddi yan etkileri cisplatinin klinik
kullanimini kisitlamaktadir. Ozellikle nefrotoksisite ve ototoksisite, doz smirlayict major yan
etkilerdir. Nefrotoksisite, hipertonik saline soliisyonu ve dilretik ajanlarla zorlu ditrez
saglamak yoluyla etkin sekilde engellenebilmektedir. Bu metod cisplatinin antitiimoral
dozajini arttirsa da ototoksisite insidansi ve siddeti iizerinde herhangi bir degisiklik meydana
getirmemektedir (11). Cisplatinin ototoksik etkisi tinnittusun eslik ettigi, irreversible,
progresif, bilateral yiliksek frekanslardaki sensorindral isitme kayb1 ile karakterizedir.
Ototoksisite insidansini etkileyen faktorler arasinda uygulanim sekli, kiimiilatif doz, yas, diyet
faktorleri, serum protein seviyeleri, genetik faktorler ve kranial radyoterapi oykisu yer
almaktadir (10,11).

Cisplatin, kokleadaki dis tiiylii hiicrelerde bazalden apekse dogru progresif olarak hasara
neden olur. Bununla beraber i¢ tlylt hiucrelerde de sporadik bir destriiksiyon meydana gelir.
Cisplatin ototoksisitesi yalnizca tiiylii hiicrelerle sinirli olmayip stria vaskiilariste atrofi,
reissner membraninin kollapsi ve corti organindaki destek hiicrelerinin de hasarini igerir (12).
Cisplatin gerek superoksit iyonlar1 gerckse hidroksil radikalleri gibi aktif oksijen tirlerini
uretebilir ve normal dokudaki antioksidan enzimleri inhibe edebilir (13-15). Reaktif oksijen
partikiillerinin akiimiilasyonunun cisplatin ototoksisitesine aracilik ettigine dair bulgular
mevcuttur. Bu sebeple antitiimoral etkinligi degistirmeksizin cisplatinin olusturdugu hasari
azaltmak icin bir¢ok koruyucu ajan cisplatin ile birlikte kullanilmaktadir.Cay liziimii de bu
ajanlar arasinda yer almaktadir.

Cay Uzimi umut vadedici potansiyel bir ilag grubudur. Yaban mersini, frenk tizimu gibi
meyve iceriklerinde yiiksek oranda bulunan antokainler taze olarak veya kurutulmus meyve
olarak diyetle alinabilirler (16,17) . Yaban mersini ekstrelerinin ratlarda gérmeyi gelistirme,
antineoplastik, antiinflamatuar ve noroprotektif etki gibi genis bir spektrumda fizyolojik
etkisinin oldugu gosterilmis olmasina ragmen ototoksisitedeki etkisi bilinmemektedir (18).

Bu ¢alismada ¢ay tiziimii ekstresinin rat modelinde cisplatin ototoksisitesi Uzerine olan

etkisini DPOAE esliginde, histopatolojik ve biyokimyasal olarak gosterilmesi amaglanmuistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 KULAK EMBRIYOLOJISI

Kulagin ii¢ pargasindan ilk gelisimini tamamlayan i¢ kulaktir. Rhombensephalon’un her
iki tarafindaki ektodermden gelisir. Uciincii haftanin sonunda, embriyo 2-4 mm biiyiikliigiine
ulastiginda, yiizeyel ektodermin kalinlasmasiyla otik lamina ortaya ¢ikar. Lamina otikadaki
derin hiicrelerin gelismesi ile bu yapi kisa bir siirede i¢e dogru ¢oker. Bu sekilde ndral oluk ve
iki tarafindaki akustiko-fasiyal tlimsek ortaya ¢ikar. Bunlarin birlesimi sonucunda kulak
taslag1 ylizey epitelinden ayrilir ve bir vezikul haline gelir (19).

Dordiincii ve besinci haftalarda statoakustik ganglion Ust ve alt olarak ikiye bolinerek
vestibiler ve spiral ganglionlar1 yapar. Bir taraf isitme duyusu i¢in corti organina diger taraf
ise denge duyusu icin utrikulus ve duktus semisirkilarisin igine ilerler. Embriyo 8 mm
oldugunda vestibiiler ve koklear taslaklar birbirinden ayrilir.Ventralde yer alan kisimdan corti
organi ve koklea gelisir. Dorsalde kalan kisimdan ise utrikulus, kanalis semisirkularis, duktus
endolenfatikus ve duktus utrikulosakkularis gelisir.Koklear kanal altinci haftada gelismeye
baglar. Yedinci haftada kokleanin birinci turu olusmustur ve sekizinci haftanin sonunda 2,5
tur tamamlanmis olur. Bu sirada koklea ile sakkulusun geri kalan kismi arasindaki baglanti
duktus reuniens halini alir. Daha sonra duktus koklearisin skala vestibiiliye bakan tarafinda
membrana vestibiilaris (Reissner membrani), skala timpaniye bakan tarafi ise basiller
membrani olusturur (19).

Corti organinin gelismesi bazal turdan apekse dogru olur. Corti organi koklear kanalin
duvarindaki hiicrelerden gelisir. Yirmi ikinci haftada i¢ titrek tiiyli hiicreler, dis titrek tiyli
hiicreler,destek hiicreleri ve hensen hiicreleri ortaya ¢ikar. Akustikofasiyal ganglion, iist ve
alt olarak ikiye bolunir. Ustte bulunandan n.vestibiilarisin siiperior dali, altta olandan ise
inferior dali dogar. Sekizinci kranial sinirin alt kismi kalinlasir ve koklear siniri meydana
getirir (19).

Altinc1 haftada otik vezikiiliin ventral kismindan koklear kanal gelisirken ayni anda
dorsal kisimdan i¢ kulagin denge fonksiyonundan sorumlu kisimlar1 gelismeye baslar. Bu
devrede otik vezikil i¢ yilizeyinde endolenfatik duktus ortaya ¢ikar. 14 mm biiyiikligiindeki
bir embriyoda vestibiiler parcada poslar goriilmeye baslar. Bunlarin periferik pargalarindan
yarim daire kanallar1 meydana gelir. 20 mm biiyiikliigiindeki embriyoda (7. haftada)

vestibiler parca utrikiil ve sakkiile ayrilir ve 30 mm ¢apindaki bir embriyoda (8. haftada)
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eriskin i¢ kulak ¢aplarina erisilir. Dokuzuncu haftada vestibiler sistemdeki tlyli hicreler
iyice sekillenir ve sinir uglari ile sinapslar yaparlar.

Semisirkuler  kanallar altinci haftada olusmaya baslar. Yedinci haftada kanallarin
ampullalarinda zar labirentteki epitelden crista ampullaris meydana gelir. Onbirinci haftada
makiiladaki duysal epitelyum ve destek hiicreleri ayrilir ve otolitler olusur. Yirimi ikinci
haftada gelisme tam olarak tamamlanir (19).

Makiilalar 14. ile 16. haftalar arasinda gelisirler. Once otik vezikiiliin i¢ yan1 kalinlasir ve
ortak makiila olusur. Daha sonra makiila ikiye béliiniir. Ustte bulunandan utrikulus ve iist ve
horizontal kanallarin makiilalari, altta bulunandan sakkiilus ve posterior yarim daire kanallari
meydana gelir. Membrandz labirentin gelistigi otik vezikiiliin etrafi baslangicta mezensim ile
sarilidir. Mezensim zamanla degiserek Once kikirdak, daha sonra da kemik labirenti (otik
kapsul) yapar. Kemik labirent ile zar labirent arasinda perilenfatik aralik olusur.

Membranoz otik kapsiil gelismesini tamamladiktan sonra otik kapsiil kemiklesmeye baslar.
Ondort kemiklesme noktasi ile kemiklesir. Bu kemiklesme noktalar1 ayni zamanda meydana
cikmaz. Otik kapsiiliin kemiklesmesi altinci ayin sonunda tamamlanir. Modiolusun gelismesi
otik kapsiilden bagimsizdir. Kikirdak modiolus koklear kanalin i¢ ucu ¢evresindeki
mezensimden gelisir ve ¢evrede olusan otik kapsiil kikirdag: ile birlesir. Kemik spiral lamina
ise 23. haftada gelismeye baslar (19).

2.2 KULAK ANATOMISI
Kulak isitme ve denge fonksiyonlarinin periferik organi olup, temporal kemik igine
yerlesmistir. Gorevleri ve yap1 bakimindan birbirinden farkli dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak
olmak Uzere (i¢ pargadan olusur (20).
2.2.1 DIS KULAK

Dis kulak, kulak kepgesi (aurikula), dis kulak yolu ve timpanik membran lateral
yiliziinden olusur. Kulak kepgesi perikondrium ve deri ile ortiilii ince elastik, diizensiz
kartilajdan olusmustur.Kulak kepgesi; deri, dis kulak yolu kikirdagi, kas ve baglar aracilig ile
kafatasina yapismistir. Kulak kepgesinin beslenmesi a. temporalis superficialis ve a.
auricularis posterior tarafindan saglanir.Venler ise arterlere eslik ederek, v. jugularise
dokiiliirler. Lenfatik akimi preaurikiler, retroaurikiiler ve infraaurikiiler lenf digimlerine
dokdlir. Kulak kepgesinin  6n  yiiziinin  duyarliligimmi, besinci Kkranial —sinirin  n.
auriculatemporalis dali saglar. Diger bolgeleri yedinci kranial sinir ve ikinci, tGglinct servikal
sinirler innerve eder (20,21).

Dis kulak yolunun (dky) uzunlugu, kulak zarmin oblik yerlesmesi nedeniyle, arka
duvarda yaklasik 25 mm, 6n alt duvarda 31 mm’dir. DKY’nun 1/3 dis kismi kikirdak, 2/3 i¢
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kismin1 kemik yap1 olusturur. Cocuklarda timpanik kemik heniiz tam gelismedigi igin
DKY’nun kikirdak kismi daha uzundur. DKY’nu Orten deride; ter, yag ve serimen bezleri
vardir. Kemik kismi orten deri ise olduk¢a ince olup periostun iizerini 6rter ve bu kisim kil,
yag ve seriimen bezleri icermez (22, 23).

DKY’nun beslenmesi eksternal karotid arterin a. auricularis posterior dali ve a.
temporalis superficialis dali tarafindan saglanir. Venoz drenaji; v. maxillaris ve v. jugularis
externa araciligi ile plexus pterygoideus’a olur. Lenfatikleri anterior, posterior ve inferior
aurikiiler lenf nodlaridir.Innervasyonunu besinci kranial sinir saglar. Ayrica yedinci,
dokuzuncu, onuncu kranial sinirler ve Gglinci servikal sinir de dal vermektedir. Onuncu
kranial sinirden gelen dal Arnold siniri adin1 alir ve bu sinir DKY ’nun temizlenmesi sirasinda
Oksurik refleksine neden olabilir (21, 22, 24).

Kulak zari, DKY nun sonunda yer alan ve orta kulak boslugunu DKY’dan ayiran bir
perdedir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm ve ortalama kalinlig1 ise
0,074 mm’dir. Dis yiizde DKY derisinin devami olan kutendz tabaka, i¢ yuzde orta kulak
mukozasinin devami olan mukozal tabaka ve arada fibr6z tabakadan olusur. Kulak zar1 sulcus
timpanicus i¢ine Gerlach halkasi denen anulus fibrosus ile tesbit edilmistir. Anulus iistte tam
degildir. Anterior ve posteror malleolar ligamanlarla devam eder. Kulak zarinin bu
ligamanlarin istiinde kalan gevsek kismina pars flaccida (Schrapnell zar), alttaki gergin
kismina da pars tensa adi verilir. Pars tensa kulak zarmin biiyiik kismimni olusturur ve ses
dalgalari ile titresen kisim burasidir (21).

Kulak zar1 a. maxillaris interna’nin dali olan a. auricularis profundus dali ile beslenir.
Membranin dis kismi besinci, dokuzuncu, ve onuncu kranial sinirler tarafindan, i¢ kismi ise

yedinci ve dokuzuncu kranial sinirler tarafindan innerve olur (22).

2.2.2 ORTA KULAK

Orta kulak, kulak zar1 ile kemik labirent arasinda bulunan, dstaki borusu araciligi ile dig
ortamla, aditus yolu ile mastoidin havali bosluklari ile baglantisi olan, miikoz membranlarla
orttli bir alandir. Ortalama hacmi 0,5 cm? kadardir (20,25).

Vertikal ve anteroposterior ¢aplar1 15 mm, mediolateral derinligi iistte 6 mm iken umbo
seviyesinde 2 mm’ye iner (26). Orta kulak boslugu, 6nde tuba auditiva (Eustachi Borusu) ile
nazofarenkse agilmakta, arkada aditus ad antrum yolu ile mastoid antrum ve hicreleriyle
devam etmektedir (23). Orta kulak boslugu topografik olarak kulak zarina gore ii¢ kisma
ayrilir. Mezotimpanum kulak zar1 diizeyine rastlayan, epitimpanum kulak zarinin iistiinde

kalan ve hipotimpanum ise kulak zarinin altinda kalan orta kulak boslugu boliimiidiir.
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Orta kulak boslugunun alti1 duvari vardir:

1. Ust duvar (Tegmen tympani): Bu duvar epitimpanumun tavanini olusturur. Orta
kulak boslugunu orta kranial fossadan ayirir.

2. Alt duvar: Hipotimpanumun désemesini olusturur. Bulbus vena juguli ve a. carotis
interna ile komsudur.

3- On duvar: On duvarm en alt bdliimii canalis caroticus’un dikine parcasi ile komsuluk
gosterir. Ustte tensdr timpani kasini i¢inde barindiran semisirkiiler kanal ve hemen altinda ise
Eustachi borusunun timpanik orifisi bulunur.

4- Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasindaki duvardir. Ust parcasini aditus ad
antrum yapar. Eminentia pyramidalis burada yer alir. Eminentia pyramidalis (zerinde
m.stapedius bulunur. Bu fasyal sinirin ikinci pargasi ile ¢ok yakin komsuluk gosterir.
Eminentia pyramidalis lateralinden chorda tympani orta kulak bosluguna girer. Eminentia
pyramidalis ile chorda tympani arasinda recessus facialis vardir. Eminentia pyramidalis
medialinde sinus timpani bulunur (27).

5- D1s duvar: Bu duvar kulak zar ile skutum yapar. Skutum epitimpanumda insisura
timpanikusu iistten kapatan skuamoz kemigin uzantisidir. Kulak zar1 timpanik kemigin sulkus
timpanikusu i¢ine Gerlach halkasi ad1 verilen fibroz anulus ile tespit edilmistir (27). Anulus
iistte tam degildir. Anterior ve posterior malleolar ligamentlerle devam eder. Kulak zarinin bu
ligamentler iizerinde kalan gevsek kismina pars flaccida (Shrapnell zar1), alttaki gergin
kismada pars tensa adi verilir. Kulak zar1 oval, yari gecirgen ve sedef renklidir. Vertikal
uzunlugu 9-10 mm, horizontal uzunlugu 8-9 mm, kalinlig: 0.1 mm’dir (23).

Kulak zarinin pars tensa pargasinda ortada yukardan asagi dogru uzanan malleusun
kulak zar1 igerisinde yer alan pargasi olan manubrium mallei bulunur. Manubrium mallei’nin
bitimindeki nokta seklindeki gorintllye umbo denir. Umbodan baslayarak one ve asagiya
dogru kulak zarmin kenarina kadar ilerleyen iiggen goriiniisiindeki aydinlik alana Politzer
ticgeni adi verilir . Kulak zarinin pars tensa boliimii ii¢ tabakadan yapilmistir. Dista dis kulak
yolu derisi, i¢ ylzde orta kulak mukozasi ve bunlarin arasinda fibréz tabaka vardir (28).
Kulak zarinin pars flaccida bolumunde fibroz tabaka yoktur (23).

6-I¢ duvar: Orta kulag i¢ kulaktan ayirir. Epitimpanum kisminda horizontal, anterior
ve posterior vertikal semisirkuler kanal ile fasyal sinirin gegtigi Fallop kanali vardir.
Mezotimpanumdaki i¢ duvarda ise fasyal sinirin hemen altindan baglayan ve kokleanin birinci
turuna rastlayan promontoryum ve labirent pencereleri bulunur. Promontoryumun arka-ust

tarafindaki ¢ukurluk, oval pencere (fossula fenestra vestibili) adin1 alir ve stapes tabaninin
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yerlestigi yerdir. Promontoryumun arka alt tarafinda yuvarlak pencere (fossula fenestra
cochlea) bulunur ve membrana secundaria denilen fibréz bir doku ile kaplidir (16-20).
Timpanik kaviteye uygulanan medikal preparatlarin i¢ kulak sivilarina ana gecis yeri olan
yuvarlak pencere yaklasik 1,5 mm genisliginde ve 2-3 mm uzunlugundadir (25). Yuvarlak
pencere nisinin sekli, orta kulaktaki degisik maddelerin ve orta kulak effiizyonlarinin bu
bolgede birikmesine neden olur (26). Boylece orta kulak sivilarinin i¢ kulaga difiizyonlarinin
artmasina neden olabilir. Yuvarlak pencere membrani ayrica ses iletiminde de rol alir.
Promontoryumun orta kisminin yiizeyinde damar ve sinirden olusmus bir ag (plexus
tympanicus) bulunur (20).

Orta kulak boslugunda malleus, inkus ve stapes olmak Uzere (i¢ tane hareketli kemikgik
yer almaktadir (23,28).Kemikgikler orta kulak boslugunun iist ve arka kismina yerlesmislerdir
ve bu bosluga baglarla tutunurlar (20).

Kemikgiklerin en biiyligii Malleus adin1 alir. Malleus bas, boyun ve ii¢ cikintidan
(manibrium mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusur. Manibrium mallei parcasi ile kulak
zarma yapisir. Malleusun ii¢ adet asici ligamenti bulunur: Anterior malleolar, lateral malleolar
ve siiperior malleolar ligament. Inkus, bir gévde ve iki koldan olusur. inkusun gévde kismi
malleus ile, uzun kolu ise stapes ile eklem yapar. Medial ve lateral inkudomalleolar
ligamanlar inkus govdesini malleus basina baglar. Viicudun en kii¢iik kemigi olan stapes, bas,
boyun, taban ve iki bacaktan olusur. Stapes tabani ligamentum annulare ile oval pencereye
sikica yapisir.

Kemikgiklere yapisan kaslar ise M.tensor tympani ve M.stapedius’tur. Tensor timpani
kas1 trigeminal sinir tarafindan innerve edilir ve kasildig1 zaman manibriumu ige ve arkaya
cekerek kulak zarini tespit eder. Stapes kas tendonu, eminentia pyramidalis’den ¢ikar ve
stapesin basina yapisir. Stapes kasi fasial sinir tarafindan innerve edilir ve kasildiginda yiiksek
siddetteki seslerin i¢ kulaga gecisini engelleyerek koruyucu mekanizmaya yardimci olur (21).

Ostaki tiipii, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve nazofarenkse
dogru anteroinferolateral seyir gdsteren, huni seklinde bir yapidir. Cocuklarda daha kisa ve
diiz bir seyir gosterir. Orta kulak tarafinda kalan posterolateral 1/3 kism1 kemik, nazofarenks
tarafindaki 2/3 anteromedial kismi ise kikirdaktan olusur. Ostaki tiipiiniin acilip
kapanmasindan m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini ve m. salpingopharyngeus
sorumludur (21).

Orta kulagin kanlanmas1 hem internal hem de eksternal karotid arterden saglanir. Kulak
zar1, malleus, inkus ve kavitenin 6n boliimiine a. maxilaris interna’nin dali olan a. tympanica

anterior, arka bdlgeye ve mastoid hava hiicrelerine a. auricularis posterior’un dali olan
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a.stylomastoidea’dan gelir.internal karotid arterin bir dali olan a. caroticotympanica on
duvarm, a. meningia media’dan ayrilan a. petrosus superficialis dali ise fasiyal sinirin ve
genikiilat ganglionun kanlanmasini saglar. A. temporalis superficialis, a. stylomastoidea ile
pleksus olusturarak inkudostapedial ekleme gider. Vendz drenaji; sinilis lateralis, bulbus
jugulare, sinus petrosus superior, plexus pterygoideus ve v. meningea media ile
saglanir.Sempatik ve duyu sinirleri n. glossofaringeus’un dali n. tympanicus (Jacobson siniri)
ve n.caroticotympanicus’tur. Lenfatik damarlari, retrofarengeal lenf nodlar1 ve parotis

icindeki lenf nodlaridir (29,30).

2.2.3 iIC KULAK

I¢ kulak petrdz kemigin derinliklerine yerlesmistir. Isitme ve denge organlarini barindirir.
Yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulak ile koklear ve vestibller akuaduktuslar yolu
ile kafa i¢i ile baglantilidir. Kemik ve zar olmak tizere iki kisimdan olusur. Kemik kismin
cevresinde otik kapsiil bulunur. Otik kapsiil viicudun en sert kemigidir.

I¢ kulak morfolojisinin anlasilmasi i¢indeki zar yapilar ve gesitli sivilar nedeniyle zor
olmustur. Bu konudaki ¢alismalar, gecen ylizyilin ortalarinda baslamis ve bu yiizyilda
hizlanmistir. I¢ kulak morfolojisinin incelenmesinde en 6nemli adim, Alphonso Corti
(1851)’nin bugiin de kabul edilen metodudur. Once dis yapilar temizlenir ve hazirlanir, daha
sonra radyal kesitler yapilir ve yapilar taninmaya calisilir. I¢ kulagin kan akimini a. auditiva
interna (labirentin arter) saglar. A. auditiva interna genellikle a. cerebelli anteroinferior’dan
kaynaklanir. Ancak, direkt olarak baziller arterden hatta vertebral arterden de kaynaklanabilir
(21,23,27,). i¢ kulagin vendz déniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi
yolu ile olusan labirentin ven ile olur.Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir
(32).

I¢ kulak sivilar1 perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere ii¢ cesittir. Perilenf kimyasal
olarak ekstraselliiler siviy1 andirir, Na”’dan zengin (Na* 148 mEq/L), K™’ dan fakirdir ( (K*4-6
mEq/L). Endolenf yapiminda stria vaskiilaris rol alir. K™’dan zengin (K*140-160 mEq/L),
Na"dan fakirdir ( Na* 6-10 mEqg/L). Kortilenf Corti tiineli ile Nuel bosluklarinda bulunur.
Beyin omurilik sivisindan kemiksi spiral laminanin kanalciklar1 iginde seyreden akustik
sinirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin yiiksek K" icerigi noral iletiyi engelleyecegi igin Corti
tiinelinin i¢inden gegen dis tiiylii hiicrelerin lifleri kimyasal olarak perilenfe benzeyen

kortilenf ile sarilmistir (22).



2.2.3.1. Kemik (osse6z) labirent

Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik dokusu olusturur. Zar
labirent bunun i¢inde yer almaktadir. Aralarinda perilenf adi verilen sivi bulunur (32).

Kemik labirent su kisimlardan olusur:

1. Vestibulum

2. Kemik semisirkuler kanallar
3. Koklea

4. Aquaduktus vestibuli

5. Aquaduktus koklea

1.Vestibulum: Yaklasik 4 mm c¢apinda diizensiz ovoid bir kavitedir. Dis yan duvari
yuvarlak ve oval pencere aracilifiyla timpanik kaviteye; n duvar kokleaya komsudur. Ust ve
arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvarda ise 6n altta sakkulus’un yerlestigi
spherical resess, arka {iistte ise utrikulus’un yerlestigi eliptical resess bulunur (22).

2.Kemik semisirkuler kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak Uzere ¢ adet
semisirkiiler kanal uzayin ii¢ ayr1 diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir dairenin
2/3’0 kadar olan bu kanallar vestibuluma agilir.

3. Koklea: I¢ kulagin 6n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen kemik bir tuptir.
Modiolus, canalis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea’dan olusur. Modiolus, kokleanin
eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan koklear damarlar, VIII. kranial sinirin
lifleri gecer.Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolayi
modiolusun spiral kanali adi da verilen Rosenthal kanalina acilirlar. Bu kanalin iginde
ganglion spirale de denilen Corti ganglionu bulunur. Canalis spiralis cochlea, modiolusun
cevresini iki buguk defa spiral olarak dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt
kismindan baglar ve zirve veya kupula adi1 verilen kapal1 bir ugla sonlanir.

Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadir. Baziler membran ad1
verilen fibroz bir tabaka ile devam eder ve karsi duvara ulasarak canalis spiralis cochlea’y1
ikiye boler. Vestibuluma acilan {ist parcaya skala vestibuli, fenestra koklea araciligiyla kavum
timpaniye acilan alt pargaya skala timpani denir. iki skala; kokleanin tepesinde helikotrema
denilen delikle birlesir. Lamina osseanin serbest kenari ile canalis spiralis cochlea’nin dis yan

duvari arasindaki baziller membranin tizerinde, Corti organi adi verilen isitme organi bulunur

(32,33).



4. Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petrdoz kemigin fossa
subarkuata denilen c¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin icinde zar labirente ait duktus
endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (22).

5. Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yiiziinde subaraknoidal
bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfaticus ve v.canalikuli koklea

vardir.

2.2.3.2. Zar (membranoz) labirent
Zar labirent kemik labirentin i¢inde aym1 sekli alir. Zar labirent kemik labirenti
tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini doldurur.
Zar labirent su kisimlardan olusur:
1. Utrikulus
2. Sakkulus
3. Duktus semisirkularis
4. Duktus endolenfatikus
5. Duktus perilenfatikus
6. Duktus koklearis
7. Korti organ1  (21)

1. Utrikulus: Vestibulumun igyan duvarmdaki eliptikal reseste bulunur.i¢ yan duvarinda
makula utrikuli adi verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan n. utrikularis
baglar.Utrikulusta duktus semisirkiilarislerin a¢ildigi bes ve duktus utrikulosakkdlarisin
acildig1 bir adet delik bulunur (22,31).

2.Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal reseste bulunur. Bunun da i¢ yan
duvarinda makula sakkuli ad1 verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve buradan n. sakkiilaris
baglar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakularise ait, bir tane de sakkulusu duktus
koklearise baglayan duktus reuniense ait iki delik vardir (31).

3.Duktus semisirkularis: Kemik semisirkiiler kanallarin igerisinde bulunurlar. Ancak
kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5°1ik kismi perilenf ile doludur. Membranéz
kanallarin ampullalar igerisinde krista ampullaris adi verilen kabarik bolgelerde duyu epiteli
mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n. ampullaris posterior ve n. ampullaris lateralis
baglar. Her G¢ n. ampullaris daha sonra n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n.

vestibularisi olusturur (22).
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4.Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar. Aquaduktus
vestibuli adli kemik kanal icinde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus endolenfatikus adli
sislikte duramater altinda sonlanir.

5.Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea icerisinde bulunur ve skala timpani ile
subaraknoid boslugu birlestirir.igcinde perilenf bulunur.

6.Duktus koklearis: iki ucu kapal ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus koklearisin
tepesinde bulunan kor ucuna c¢ekum kupulare, taban kismindaki koér ucuna ise ¢ekum
vestibulare denir.Cekum vestibulareye yakin boliimiinden ¢ikan duktus reuniens araciligiyla
sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde ii¢ duvarli bir yap1 olarak goriiliir
(22,31).

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

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

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

Spiral prominens; Stria vaskilaris ve baziller membran arasinda uzanan bir doku
kenaridir. Spiral prominensin konnektif doku matriksi omega seklinde kapillerler ve cok
sayida tip II fibroblast hiicreleri igerir. Iyon transportunda gérev alir.

Dis sulkus; Spiral ligaman ve baziler membranin Cladius hiicreleri tarafindan olusturulan

acik kanala denir (32).

11



Baziller membran; Kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligaman i¢ine kadar
uzanir. Insanda ortalama uzunlugu 31,5 mm’dir. Genisligi bazal turdan baslayarak apikale
dogru artar. Baziler membranin uzunlugu boyunca, kalinlig1 ve genisligindeki degisiklikler
membranin frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve “travelling wave” olusumundan
sorumludur. Baziler membranin dis tarafinda Claudius ve Boettcher hiicreleri bulunur.
Bundan sonra Corti organi baglar (20,32,33).

7. Corti orgami: Baziller membranin i¢ kenarinda dizilmis ndroepiteliyal yapilar
icerir.insanda koklea igerisindeki toplam uzunlugu yaklasik 35 mm civarindadir. Genisligi
bazalden apekse giderek artar. I¢ tiiylii hiicreler (ITH) ve dis tiiyli hiicreler (DTH) olmak
uzere iki farkli duyusal hiicre ve destek hucrelerini igerir. DTH’in etrafin1 saran genis bir
ekstraselliiler bosluk (Nuel boslugu) ve DTH ile ITH arasinda tiinel bigiminde bir bosluk
(Corti tiineli) bulunur. Bu bosluklar destek hiicrelerinin 6zellesmesi ile meydana gelir.
Bosluklarin icerisinde perilenf bulunur. Corti organi yapisinda destek hiicreler olarak; Hensen
hicreleri, Deiters hticreleri, Stitun hicreleri (pillar hticreler) ile Falangeal (parmaksi) hiicreler
bulunmaktadir (32,33).

Corti organi yapisindaki DTH ve ITH mekanik (akustik) enerjinin, elektriksel (noral)
enerjiye transdiksiyonunda major rol oynar. Her iki hicre morfolojik olarak ve noral
innervasyon yoniinden belirgin farklilik gosterir (20). Dis tiiyli hiicreler; silindirik yapida
olup, niikleuslar1 bazal yerlesim gosterir.Ug veya dért sira halinde bulunurlar. Dis tiiy hiicre
demetleri karakteristik olarak “W” seklinde izlenir. Tektoryal membran ile temas halindedir
ve Ug siral1 46-148 adet stereosilyadan olusur. DTH’in uzunluklar1 koklea bazalinden apekse
dogru giderek artar. Stereosilyalarinda da benzer bir artis olur.I¢ tiiylii hiicreler; basik ve
silindirik yapidadir. Genelde tek sira halinde yerlesirler. Bu hiicrelerin tiiyciikleri diiz bir hat
veya genis bir “U” seklinde dizilirler. Stereosilyalar tektoryal membran ile temas etmez. Her
hlicrenin tayleri, apeksleri modiolustan uzakta yerlesmis, iki sirali ve ¢ift “V” seklinde
dizenlenmis 120 stereosilya igerir (32,33).

Afferent sinir liflerinin % 90-95’i ITH ile sinaps yapar. Bunlar Tip I néron olarak
adlandirilir. Her bir i¢ tiiylii hiicre yaklagik 15-20 Tip I néron tarafindan innerve edilir. DTH
geri kalan %5-10’u tarafindan innerve edilir. Bunlara Tip II noron denir. Her bir Tip 1l néron
yaklagik 10 dis tiiylii hiicreyi innerve eder. Tip I’ler miyelinli liflerdir. Tip 1l néronlar ise
miyelinsizdirler.i¢c ve DTH’i innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir
(20,26,32).

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter, ¢ogunlukla a. cerebelli anterior inferior’dan

ayrilir ve labirenti kanlandirir. Labirentin arter, basiller arterden hatta dogrudan vertebral
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arterden de ¢ikabilir.I¢ kulak kanalina sekizinci kranial sinirle birlikte girer ve iki ana dala
ayrilir. A.vestibularis anterior ve a. cochlearis communis. Bu dallardan, vestibiilii ve kokleay1
(32, 34, 35) besleyecek olan dallar ¢ikar.Bunlar a. vestibulocochlearis ve a. cochlearisdir.

A. vestibulocochlearis ve a. cochlearis, koklear kanalin lateral duvarinda stria vaskiilaris ve
spiral laminada kapiller ag olusturarak sonlanir. A. cochlearis apekse dogru ilerlerken spiral
modiolar arter adin1 alir. Bu arter bir end arterdir ve obstriiksiyonlar1 sagirliga yol
acabilmesinden dolayr 6nemlidir (34). Spiral modiolar arterden arterioller ayrilarak kapiller
dallar verirler ve koklear beslenmeyi temin ederler .

Kokleada damar sistemi, segmental diizene sahiptir. Spiral kapiller sistem, sarmal yapisi
nedeni ile anastomozlara olanak tanir. Ozellikle bazal kivrimda anastomozlar siktir ve kapiller
alana gecebilecek santlar mevcuttur (35).

I¢ kulagm vendz déniisii arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yolu ile
olusan v. labirentica ile olur.Bu da sinlis petrosus superior ve inferior, sinlis transversus ve
v. jugularis interna’ya dokilur. Lenfatik sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir.
Bunlarda beyin omurilik svisina (BOS) dokiiliirler (31).

I¢c Kulak Sinirleri: Bipolar afferent sinirlerin hiicre gévdeleri Rosenthal kanalindaki
spiral ganglionu olusturur. Iki tip néron vardir. Tip 1 noronlar miyelinlidir, tiim popiilasyonun
% 95’ini olusturur ve i¢ tiyli hiicrelere dagilirlar. Tip 2 ndronlar miyelinsizdir, toplamin %
5’ini olusturur ve dis tiiylii hiicrelere dagilirlar. Lifler kendi miyelin tabakalarimi kaybettikleri
yer olan habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan corti organina gegerler. Dis tiiy
hicreleri icin olan lifler, Deiters hiicreleri arasindaki ti¢ grup icerisinde olan spiral ve baziller
membran boyunca kortinin tiinelinden gecerler. Terminal dallar spiral liflerden kaynaklanirlar
ve ¢ok sayida dis tly hdcrelerini inerve ederler. Bunun tersine her bir i¢ tiy hiicresi ¢ok
sayida tip1 lifler ile innerve edilirler.

Tiim sinir sonlanmalar1 kadeh seklinde ve vezikiilsiizdiir. Graniilsiiz sonlar ile birlikte
bu afferent liflere ilaveten graniile olmus bir¢ok sonlanimlar hem dis tly hucreleri ile hem de
afferent liflerin terminal sonlanimlart ile kontakt yapacak sekilde gozlenmistir. Bu granile
olmus sonlar Rasmunsen’nin olivokoklear demetindeki beyin kdkinden kaynaklanan efferent
liflerdir. Hicre govdeleri superior olivary kompleks igerisinde yerlesmistir. Lifler inferior
vestibuler sinir ile birlikte ilk olarak beyin kokiinde ilerler fakat vestibulokoklear anastamoz
seklinde kokleaya girerler.intraganglionik spiral demetlerde lifler, internal spinal demetler ile
i¢ tly hicrelerini innerve eden afferent liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler korti tiinelinin
ortasindan gecerler ve i¢ tliy hiicrelerinin govdelerine dagilirlar. Bu liflerin baskilayict oldugu

sanilir (36).
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2.3 IC KULAK HiSTOLOJiSi
Koklea: Kokleanin en 6nemli ve duyusal reseptor hiicrelerinin lokalize oldugu yer olan
duktus koklearis 3 boliime ayrilir.

Reissner membrani: Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran birer sira
hiicre arasina yerlesmis ince bir bazal laminadan yapilmigtir. Endolenfe bakan hicreler
kiiboid yapida olup apikal mikrovilluslar igerirler. Perilenfe bakan hiicreler ise gevsek
bicimde birbirlerine bagli skuaméz yapiya sahiptir.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis duvarini yapar. En dista ¢ogunlugu tip 1
fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur. Spiral ligamentin i¢ tarafinda
ise ¢ok katl yass1 epitelden stria vaskiilaris bulunur. Stria vaskiilaris endolenfteki yiiksek
potasyum, diisiik sodyum iyon potansiyelini saglayan marjinal hicreler; fagositoz yetenegi
olan intermediate hicreler; epitel ve endotelin bazal membraninin birlesmesinden olusan ve
molekiil gecisine izin vermeyen bazal hiicrelerden olusur. Stria vaskuaris ile bazal membran
arasinda iyon ileten enzimler igeren ¢ok sayidaki tip 2 fibroblast hiicrelerinden olusmus spiral
prominens bulunur.

Baziller Membran: Bag dokusundan olusan bir membrandir. Membran boyunca
genislik bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Baziller membran hareketlerinin frekansa
0zel olmasi, frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi bu sayede olmaktadir. Baziller
membranin dis tarafinda endolenfle temas eden kiibik kii¢iik mikrovilluslu hiicrelerden olusan
ve biiyiik molekiillerin gecisine izin vermeyen Cladius hticreleri;Cladius hiicreleri taban kismi
ile baziller membran arasina yerlesmis, tek katl kiiboid hiicrelerden olusan, fibronektin iireten
ve karbonik anhidraz igerdiginden dolay1 iyon ve sivi trasportunda etkili olan Boettcher
hiicreleri bulunur.Bazal membranin dis tarafinda Cladius ve Boettcher hiicreleri bulunur.
Bundan sonra ise corti organi baglar (32).

Corti Organt: Isitme fonksiyonunda gorev alan en &nemli yapidir. Perilenfteki mekanik
titresimleri sinir liflerini uyaran elektriksel akimlara donistiiriir. Transdiksiyonda rol
alir.Corti organ1 bir¢cok yapidan olusur. Bunlar distan i¢e dogru siralayacak olursak; Hensen
hiicreleri, dig Corti tiineli, 3-4 sira tiiylii hiicre dizisi, Deiters hiicreleri, Nuel araliklari, dig
sutun (pillar) hicreleri, ic titrek tlylt hucreler, i¢ parmaksi hiicreler, i¢ sinir hiicreleri dir (37).
Retikiiler lamina denen sert tabaka, Corti organi destek hiicrelerinin apikal uzantilari ile duyu
hiicrelerinden olusur. Corti organi bazal turdan apikal tura dogru bazi1 degisiklikler gosterir.

Ornegin; i¢ ve dis titrek tiiylii hiicrelerin uzunluklari,sterosilyalarm uzunluklari, Corti
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organinin genisligi, stitun hiicrelerinin basliklarinin uzunlugu, Hensen hiicrelerinin yiiksekligi
apikale dogru giderek artar. Daha Oncede belirtildigi gibi Corti organi radyal kesitlerle
incelenir. Titrek tiiylii hiicrelerin haritas1 ¢ikarilir: kokleogram ve sitokokleogram. Bunlar
Corti organi fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in gereklidir ( 37,38).

Destek Hucreleri

Deiters hticreleri: Dig tiiylii hiicrelerin destekleyici hiicreleridir. Dig titrek tlyll hilcrelerin
cevresini sararlar. Sadece tabanda agiktir, buradan da efferent ve afferent sinir lifleri dis titrek
tiiylii hiicrelere ulasirlar.

Satun htcreleri (pillar hicreler): Dis ve i¢ olmak iizere iki tip pillar hiicre vardir. Pillar
hlicrelerin parmaksi ¢ikintilari, hem dis titrek tiiylerin ve hem de i¢ titrek tiiylii hiicrelerin yan
siirlarimi yapar (37).

Hensen hicreleri: Korti organinin yan siirmni olusturur. Koklea apeksine dogru uzunluklari
artar. Cekirdekleri sitoplazmanin iist kisminda bulunur. Birka¢ dizi halindedirler. Hensen
hiicreleri ile dis titrek tiiylii hiicreler arasinda dis korti tiineli bulunur (39).

Igsmir ve Falangeal (parmaksi) hiicreler: I¢ titrek tiiylii hiicreler ile i¢ sulkus hiicrelerini
birbirinden ayirir.

Duyusal Hicreler

Sterosilyalar: Sterosilyalar hem i¢ hemde dis titrek tiiylii hiicrelerin apikal kisminda
bulunur. Uzunluklar1 bazal turdan apikal tura gittikge artar. Ayrica igten disa dogru da
uzunluklan gittikce artar. Ig titrek tiiylii hiicrelerin sterosilyalar1 dis titrek tiiylii hiicrelerin
sterosilyalarima gore iki kat daha kalindir ve kiip seklindedir. Sterosilyalar gercek silya
degillerdir. Titrek tiiylin kutikiiler tabakasindan uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. En
uzunlart en dista bulunur ve uzunluklari igten disa dogru artar. Sterosilyalar birbirlerine iki
cesit bag ile baglanmiglardir. Bunlardan birisi sterosilyalar1 birbirine baglayan yatay baglar.
Bunlarin disinda vertikal baglar da bulunur. Sterosilyalarin sertligini i¢indeki aktin filamani
saglar. Bunlar dik bir sekilde kutikiiler tabakanin icine girerler. Sterosilyalarin bir 6zelligi de
kinosilyum icermemeleridir. Fakat kutikiiler tabakada bazal cisimcikleri vardir.

Dis titrek tiiyli hiicre sterosilyalar1 V ya da W seklinde dizilmislerdir. Her titrek tiiyli
hiicrenin apeksinde alt1 veya yedi dizi sterosilya vardir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin en uzun
sterosilyalar1 tectoryal membranin alt yiiziine baglanir. Ancak kisa olan i¢ titrek tlyll
hiicrelerin sterosilyalari tectoryal membranla iliski kurmaz (38).

Dug tiiylii hicreler: Korti organi iginde, apikal ya da bazal uglardan Deiters hiicrelerine ve
bunlarin parmaks1 ¢ikintilarina baglanir.Insanda ortalama 13400 dis tiiylii hiicre vardir. Dis

tlyll hicreler retikuler lamina i¢inde medialden laterale dogru dizilmislerdir. Hiicre uzunlugu
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apekse dogru artar ve 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. Tty hicrelerinin apikal ylzindeki
parmaks1 uzantilara stereosilya denir. En uzun dig tlly hiicrenin stereosilyasi, tektorial
membranin alt yiiziine baglanir.i¢ plazma membrani boyunca Hensen cisimcikleri igeren
yiizey alt1 sisternalar vardir. Bu sisternalarin dis tiiy hucrelerinin hareketleriyle ilgili
olabilecegi diisinilmektedir. Deiters hiicrelerinin uzantilar1 dis tiiy hiicrelerinin dis ve yan
tarafina baglanir. Dis tily hiicrelerinin taban sonlarinda, birka¢ kiiguk afferent sinir ucu ve on
tane genis vezikiil dolu efferent sinir ucu vardir (32).

I¢ tiiylii hiicreler: Bu hiicreler vestibiiler hiicrelere benzerler ve bazi 6zellikleri ile dis titrek
tiiylii hiicrelerden ayrilirlar. Tek kathi hiicre dizileri bigiminde yerlesmislerdir ve destek
hicreleri ile cevrilidirler . Cekirdekleri hiicrenin ortasinda ve yuvarlaktir. Organelleri
sitoplazma i¢ine dagilmistir. Bu hiicrelerin taban kisminda bir¢ok sinaptik sinir sonlanmasi
goriliir. Her afferent uca komsu sitoplazma iginde, bir presinaptik kalip vardir. Efferent uglar
daha genis vezikiiller igerir ve daha ¢ok afferent uclarla sinaps yaparlar (20,32).

Ic Sulkus: Dis kenarinda spiral limbus, i¢c kenarinda corti organi ve yukarida tektorial
membran ile smurl iistii agik spiral bir kanaldir.ic sulkus hiicreleri Cladius hicrelerine
benzerler. Hucrelerin (st yiizeylerinde mikrovilliler vardir ve hiicre arasi flamanlar ile
birbirlerine sikica baglanmislardir (20).

Spiral Limbus: Kemik spiral laminanin i¢ kenarinda bulunan damarsal konnektif doku
tabakasidir. En i¢ kenarina Reissner membrani tutunur. Dis kenarini, i¢ sulkus hiicrelerinin
yaptig1 Huschke disi diye adlandirilan sivri bir ¢ikint1 olusturur. Spiral limbusun endolenfatik
yiizli tektorial membranin limbal boliimii diye adlandirilan ince ekstraselltler matriksle
orttliidiir. Spiral limbus; bag dokusu fibroblast benzeri hucreler, damarsal elementler ve
ekstraselltler filamentler igerir (32).

Lamina Spiralis Ossea: Modiolustan baziller membranin i¢ tarafina kadar uzanan raf
biciminde bir kemik cikintidir. I¢i kanallarla doludur bu kanallarin icinden sinir lifleri Corti
organina gider ve oradan geri doner. Spiral lamina, ayn1 zamanda, spiral limbus ve i¢
sulkusun ve bunlarmn hiicrelerinin olusmasima katkida bulunur. I¢ titrek tiiylii hiicreler de
lamina spiralis osseanin dis kenarinda bulunurlar.

Spiral Ganglion: i¢ ve dis titrek tiiylii hiicreleri innerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda

yerlesmislerdir. Otonom sinir sistemine iligkin lifler de spiral gangliondan gegerler.
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2.4 ISITME FIZYOLOJISI
Ses

Isitmenin olusmasi icin ses kaynagi, ses dalgalarmi ileten bir ortam ve bunlari
algilayan reseptor organ olan kulak gereklidir (40).

Ses elastik bir ortamdaki partikiillerin ¢ok yogun ve az yogun bélgeler meydana
getirecek sekilde yer degistirmesi ile olusan enerji dalgalaridir, isitme duyusunun ortaya
cikmasini saglar (41). Bir tek titresimde pozitif ve negatif iki faz mevcuttur. Bir saniyedeki
titresim o sesin frekansimi belirtir, frekans Hertz (Hz) ile ifade edilir. Amplitiidii ise o sesin
siddetini olusturur. Sesin siddet birimi desibeldir (dB). Normal bir insan kulagi 20-20000 Hz
arasi sesleri isitebilir. Konusma sesleri 500-4000 Hz arasindadir (40).

Bir ses dalgasinimn iki &zelligi vardir: Inertia ve esneklik. Diapozon bu iki dzellige en
giizel 6rnektir. Titresildigi zaman deforme olur fakat esnekligi nedeniyle istirahat konumuna
geri doner. Ancak “inertia” nedeniyle de ters yonde de hareket eder. Bu titresim siklusu
denir.Bir ortamin ses dalgalarmin yayilmasina gosterdigi dirence akustik direng ya da
impedans denmektedir. Impedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantilidir.
Ses dalgalar1 ortam degistirirken her iki ortamin impedansi birbirine ne kadar yakin ise yeni

ortama gegen enerji miktar1 da o kadar fazla olur (38).

Isitme
Aurikulanin topladigi ses enerjisinin, kulagin ¢esitli boliimlerinde degisikliklere ugradiktan
sonra, aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada ses halinde algilanmasi olayina
isitme denir (23). Isitme, isitme sistemi (auditory system) adi verilen genis bir bolgeyi
ilgilendirir (20).
Di1s kulak, orta kulak ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu sistemin
parcalaridir. Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gerceklesir.
fletim (conduction) fazi
Doniisiim (tranduction) fazi
Sinirsel kodlama (neural coding) fazi
Birlestirme-Algilama (association-cognition) fazi
a)lletim (conduction) fazi: Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarinin
atmosferden dis ve orta kulak araciligi ile corti organina iletilmesi gereklidir. Bu mekanik
olay sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir.
Aurikula ses dalgalarmin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin timpanik

membrana iletilmesinde rol oynar.Sesin atmosferden corti organina iletilmesi siirecinde
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basin ve viicudun engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici
ve/veya siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir ya da az miktarda
da olsa kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarmin carptigi kulak tarafinda ses
dalgalarinin basinci artar aksi taraftaki kulak bdlgesinde basing diiser. Bu sesin iki kulaga
ulagmasi arasinda 0,6 m/sn lik bir fark olusturur ki sesin gelis yoniinii bu sekilde ayirt
edebiliriz.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarimin i¢ kulaktaki sivi ortama
gecmesini saglar. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gegerken yani direnci diisiik olan
gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gegerken ortalama 30 dB civarinda bir
enerji kaybina ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki enerji azalmasini 6nlemek amaci ile
empedans (direng) denklestirme gorevi istlenir (42,43). Orta kulagin ses yiikseltici etkisi
ii¢ mekanizmayla olmaktadir.

1. Kulak zarinin isitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik anulus i¢ine sikica
yerlesmistir hem de manubrium malleiye siki bir sekilde yapisiktir. Kulak zar1 kemige siki
bir sekilde yapistigi i¢in anulusta titresemez, ince olan orta kisimda titresir ve titresim
enerjisi yari sabit manubrium malleide yogunlasir. Bu sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar.
2. Kemikgikler bir kaldirag gibi etki eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve inkusun
uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus basi da destek noktasini olusturur. Ses dalgasi ile
inkudo-malleolar kompleks tek bir tinite gibi hareket eder. Bu sekilde kulak zarini
titrestiren ve manubrium {zerinde yogunlasan ses enerjisi inkudo-malleolar kompleks
araciligiyla stapesin basina 1,3 kat giiclenerek ulagsmis olur.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlar1 arasindaki oran yaklasik olarak
18/1dir. Kulak zarinin en periferik bolgelerinin titresmedigi diistnulirse effektif oran
14/1dir. Ses, kulak zar ile stapes tabaninin birbirine orani ile orantili olarak 14 kat
guclenerek i¢ kulaga gecer. ( 20, 42- 44)

b) Doniisiim (tranduction) fazi: Corti organinda ses enerjisi sinir enerjisi haline doniisiir.
Tipki elektrik enerjisinin bir ampulde 151k enerjisine doniismesi gibi, Corti organ1 da ses
enerjisini sinir enerjisi haline doniistiiriir. Bu olaya doniisiim (transduksiyon) denir.

¢) Sinirsel kodlama (neural coding) faz1: i¢ ve dis titrek tiiylerde meydana gelen elektriki
akim kendisi ile iliskili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine
gore degisik sinir liflerine iletilir. Yani ses, siddet ve frekansina gore Corti organinda
kodlanmis olur.insanlarda isitme siniri 30000 liften yapilmustir. Bu liflerin % 90-95i

miyelinli, bipolar ve ITH’nde sonlanan tip I ndron seklindedir. Buna karsilik % 5-10’u
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miyelinsiz, unipolar ve DTH’nde sonlanan tip II néron seklindedir. Tipki tiiylii hlicrelerde
oldugu gibi her sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir (45).

d) Birlestirme-Algilama (association-cognition) fazi: Tek tek gelen bu sinir iletimleri
isitme merkezinde birlestirilir ve ¢Oziiliir. Yani sesin karakteri ve anlami anlasilir hale
getirilir. Bu olaya “cognition” veya “association” denir.

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n. cochlearis admi alarak ponstaki
koklear nukleuslara ulagirlar. Koklear nukleuslar, ventral ve dorsal olmak {izere iki gruptur.
Diisiik frekanslh seslerle olusan uyar1 ventral nukleusta, yiiksek frekansl seslerle olusan
uyar1 dorsal nukleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu beyin sapinin karsi tarafina gegerek
superior olivar komplekse katilirlar. Lifler buradan lateral lemniskus ve inferior kollikulusa
giderler.inferior kollikulustan ¢ikan lifler medial genikulat nukleus aracilig: ile temporal

loptaki Silvian fissiiriine yerlesmis isitme merkezine gelirler (43,45).

2.5 OTOTOKSISiYE BAGLI iSITME KAYBI

I¢ kulak ¢esitli eksternal faktorlere bagl olarak zarar gérebilir. Bunlar guriilti, ilag ve
enfeksiyonlardir (51). Ototoksisite, herhangi bir terapotik ajan ya da kimyasal maddenin, i¢
kulak dokularinda 6zellikle sekizinci kraniyal sinir ve son organlarinda hucresel hasar ve
fonksiyonel bozukluga neden olmasi seklinde tarif edilmistir (51,52). I¢ kulagin cesitli
kimyasal maddelere kars1 duyarliligi yuzyillardan beri bilinmektedir (53). GlnlUmizde de
ototoksisite isitme kayb1 ve denge bozukluguna yol acan dnemli bir nedendir. Ototoksisite
semptomlari, yeni gelisen tedavi ajanlarin uzun klinik kullanimlar1 sonrasinda ortaya
cikmaktadr. Bu yeni klinik kullanimdaki ajanlarin da ototoksik etkilerinin olabilecegi g6z
oniinde bulundurularak, bu konuyla ilgili her tiirlii bilgiye ulasmaya ¢alisilmaktadir. (53,54)

Gunumuzde, ototoksisiteye neden oldugu bilinen ajanlar ana bashklar halinde
antibiyotikler, antineoplastik ajanlar, diiiretikler, antienflamatuar, selat yapict ajanlar,
antimalaryal ilaglar, ototropik ilaglar ve digerleri seklinde siralanabilir (51,55).

Antibiyotiklere bagli ototoksisitenin en fazla gorulen semptomlar: tinnitus, isitme
kaybt ve vertigodur. Cogunlukla tinnitus en sik  gorilen semptomdur ve ardindan
olusabilecek pek cok toksik etkinin erken habercisidir. Tinnitus, genellikle yiksek perdeli ve
4-6kHz arasinda degisen frekansdadir. Siklikla isitme kaybindan Once ortaya ¢ikar ve onun
yerini alir. Tinnitusun tam olarak kaybolmasi nadirdir. Ancak zamanla néral elemanlarin
dejenere olmasi1 tinnitusun siddetinde azalma olabilmektedir. Geri donlsimli tinnitus ve

isitme kaybi, salisilatlar ve kinin ile olusur.Loop diiiretikler akut isitme kaybina yol acarlar
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ancak tedavinin kesilmesiyle diizelme olur. Ayrica gegici isitme kaybi, aminoglikozid grubu
antibiyotiklere bagli olarak da goralur. Ancak kayip genellikle kalici olur. Antibiyotik
kullanimina bagl isitme kayb1 genellikle 3-4 giin sonra olusur, ancak ilk doz sonrasida ortaya
cikabilir. Hatta kalic1 ototoksik isitme kaybi tedavinin bitiminden glnler, haftalar ya da aylar
sonra bile olusabilir.isitme kayb1 ve tinnitus genellikle bilateral ve hemen hemen simetriktir,
bununla birlikte bu semptomlar unilateral oldugunda ototoksisite yoktur denemez. Ototoksik
isitme kaybi sensorindraldir. Antibiyotikler yuksek frekanslarda dik egimli bir kayip
olustururken, ditiretikler genellikle diiz veya hafif egimli odyometrik kayba neden olurlar.
Baz1 hastalar ototoksisite i¢in daha yiiksek risk tasirlar (51,55).

Odituar toksisite i¢in bobrek, karaciger ve bagisiklik yetersizligi durumlari, ileri yas ,
ototoksisite 0ykusu, bilinen ototoksik ajanlarin ayni zamanda kullanilmasi, giiriiltiiye maruz
kalma, 6nceden sensorindral isitme kaybi1 olmasi ve kollajen-vaskiiler hastaliklar potansiyel

olarak daha yiiksek risk durumlari sayihir (51,55).

2.6 OTOAKUSTIK EMISYONLAR

1978’de Kemp’in otoakustik emisyonlari tanimlamasindan beri , Kulak Burun Bogaz
bilim dalinda yeni bir donem agildi. Bazi arastirmacilara gore gelecekteki otoloji dalinin
tanidaki en 6nemli silahlarindan biri, bazilarina gore ise bir siire ugraslardan sonra tarihte
yerini alacak, sadece kisith bir boliimde kullanilabilecek ayrinti idi. Aslinda Kemp’den once
1948’de Gold 35 i¢ kulakta baziller membranin hareketlerinin otoakustik emisyonlara yol
actig1 ve bunlarin dis kulak yolundan kayit edilebilecegini 6ne siirmiistii. Ancak otoakustik
emisyon 30 yil sonra David Kemp tarafindan ispat edilebildi. Gold’un 1948’den beri
gelistirdigi ve kokleanin pasif bir transdiiktor olmadigi; skala vestibiili, Reisser membrani,
bazal membran ve skala timpani sisteminin ossilasyonunun sadece uyaran enerjisine bagh
oldugu yoniindeki teori ile Bekesy’nin pasif modeller ile yaptigi calismalar dogrulanmistir.
Ozet olarak dis tilylii hiicrelerin titresimi kokleadan kaynaklanan bir uyaran olmakta ve bu
uyari sirasi ile stapes tabanina, kemikgiklere ve zar yolu ile dis kulak yoluna gegmekte (sesin
aksi yonunde), buradan da kayit edilebilmektedir (56-58).

Otoakustik emisyonlar (OAE), insanlarin ve hayvanlarin dis kulak yolundan tespit
edilebilen, koklear kaynakli, hafif siddette akustik enerji yayilimlaridir. OAE’lar perinoral bir
olay olup, stapes tabani ile afferent koklear sinir liflerinin sinapslar1 arasinda meydana gelir
(59). Olusumunda, dis tiiylii hiicrelerin 6nemli rolleri olduguna dair bir¢ok kanit mevcuttur.

Isitme kaybinin oldugu frekanslarda emisyonlarin saptanmayip, isitmenin normal oldugu

20



frekanslarda emisyonun saptanmasi, OAE’larin  koklear orjinli oldugunu gosteren
bulgulardandir (60).

Bazal membran titresimleri, uyar1 siddetindeki artisa paralel olarak orta kulaktaki
lineer artisa karsin, nonlineer 6zellikler gosterir. Buna goére orta veya yiiksek siddette olan
uyarilar, OAE amplitiidlerinde ¢ok kisitli miktarda (nonlineer tarzda) artisa yol acar. OAE
amplitiid gelisimi, ¢cogu kulakta diisiikk amplitiidlii uyarilar i¢in artan uyar: amplitiidii ile lineer
artig gosterir.Ancak uyari1 amplitiidii arttik¢a, OAE olusumuda non lineer artis olur. Bu da
OAE’larin koklear orjinli oldugunu destekler (20, 61).

Koklear kaynakli herhangi bir sesin disg kulak yolundan alinarak kaydedilmesi sonucu
OAE cevaplari ortaya ¢ikar. OAE’lar iki grupta tanimlanmaktadir (59).
1-Spontan otoakustik emisyonlar.
2-Uyarilmig otoakustik emisyonlar.

Spontan OAE dis uyaran olmadan olusur. Normal isiten populasyonda %35-60"1
spontan OAE sahiptir. Elde edilmesi saglikli DTH fonksiyonlarin1 gosterir fakat normal isiten
bireylerin ¢ogunlugunda elde edilemeyebilir. Bu nedenle tanisal degeri yoktur .

Uyarilmis OAE’ler uyarmin tipine goére kendi aralarinda iige ayrilirlar. Kisa stireli
akustik uyarilardan sonra kayit edilenler gegici uyarilmis OAE’ler “transient evoked-
TEOAE”, tek bir saf ses uyarani sonrasi kayit edilen stimulus frekans emisyonlar1 (SFOAE),
genellikle iki saf ses ile elde edilen distorsiyon trini OAE’ler “distorsion product-DPOAE”
olarak adlandirilirlar (62,63).

2.6.1 Distorsiyon Uriini Otoakustik Emisyonlar

Distorsiyon Uriinl otoakustik emisyonlar (DPOAE) sabit frekans ve siddette iki saf ses
verilerek saptanirlar. Normal isitmesi olan insanlarin % 90’inda saptanirlar. TEOAE’nin
aksine 40 dB’den daha fazla sensorinoral isitme kaybi olan hastalarda da
saptanabilirler.100,109,122,151 DPOAE’ler ototoksik ilaglar, akustik travma gibi i¢ kulagi
zedeleyen durumlarda diger otoakustik emisyon tiirlerine gére daha ge¢ ve daha zor
etkilenirler.(64,65) Aslinda von Helmholtz ve von Bekesy gibi daha 6nceki arastirmacilar
insan odituvar sisteminde distorsiyonu tanimlamislardi. 1967°de Goldstein bunun orta kulak
degil i¢ kulagin bir 6zelligi oldugunu gosterdi. DPOAE da f1 ve f2 olarak adlandirilan iki piir
ton uyaran es zamanl olarak uygulanir. Bu iki uyarana kars1 olarak gelen emisyon cevabi
matematiksel olarak iligkilidir. Bu iliski 2f1-f2 olarak o6zetlenebilir. Insan kulaginda en
belirgin distorsiyon tiriinii otoakustik emisyonlarin 2f1-f2 frekansinda olustugu goézlenmistir

(66,67). DPOAE normal koklear ¢alisma sartlarinda iki ton uyaraninin kokleada farkli iki
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ilerleyen dalga olusturmasina ve bunlarin iist iiste bindigi koklea bolgelerinde otoakustik
emisyonlar ortaya ¢ikmasina baglidir. Bu 6zellik DPOAE’nin kokleadan frekansa 0zgu bilgi
vermesini saglar (68). DPOAE normal ¢alisma sartlarinda olustugundan ve patolojik koklear
bolgeler test edildiginde azalmis veya kaybolmus olduklarindan, yani frekansa 0Ozgi
olduklarindan direkt klinik uygulama alani bulurlar. Bununla birlikte DPOAE ile isitme
kaybinin derecesi ve odyometrik konfiglrasyon ile ilgili tahminde bulunulabilir (65,66).

Dort kHz tizeri 6lglimde TEOAE’ye gore daha kullanislidir. DPOAE 6l¢iimlerinde
TEOAE 6&l¢iimlerinden farkli bir prop kullanilir. Iki ufak hoparldr (her iki uyaran icin ayri
ayr1) ve bir mikrofon bulunur. Her iki uyaranin siddeti 60 dB iistiindedir. DPOAE presinaptik
isitme fonksiyonunun degerlendirilmesinde non-invaziv, hizli ve ucuz bir dl¢iim yontemidir.
Ayrica DPOAE’lerin degiskenligi giinler ve haftalar sonra yapilan 6l¢iimlerle arastirilmis ve 5
ila 9 dB arasinda farklilik olabilecegi goriilmiistiir (69). Kemirgenlerde iki tonla uyaran
verilmesi sirasinda yiiksek seviyeli distorsiyon olusur. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki 2f1-
f2 frekans1 koklear monitdrizasyonda daha biiyiik hassasiyet saglar (70). Yenidoganlardaki
DPOAE amplitiidleri eriskinlerden daha yiiksektir ve yenidoganlarda DPOAE amplitiidleri
frekansa bagl olarak 3 ila 10 dB SPL arasinda degisiklikler gdsterebilmektedir. DPOAE’ler
yenidoganlarda oldugu gibi siganlarda da kolaylikla saptanabilir.

2.6.2 Transient Uyarilmis Otoakustik Emisyon

Normal bir kokleada yaklasik 80 dB SPL siddetinde genis bantli bir stimulus olan klik
uyaran verilerek , kokleanin genis bir boliimiiniin uyarilmasi sonucunda olusur. TEOAE’lerin
zamana gore dalga formasyonu, stimulusun verilmesini takip eden yaklasik 20 msn icinde
izlenmeye baglayan bir dizi osilasyonlardan olusur ve yiiksek frekansli komponentler, diisiik
frekansli komponentlere gore daha kisa latanshi frekans gruplart seklindedir. TEOAE
komponentlerinin her birinin latansi, kokleadaki yiiriiyen dalga mekanigince belirlenir (72).

TEOAE’ler tipik olarak frekans dagilimina gore analiz edilir. Sinyal giiriiltii oraninin
(SNR, signal noise ratio) 3’e 6 dB ¢iftinden fazla olmas1 ve tekrarlanabilme oraninin %90’dan
yiiksek olmasi, spesifik bir frekans bandinda cevap alinip alinmamasinin tespiti i¢in en sik
kullanilan kriterlerdir (41,72). 30-40 dB' den fazla sensérinodral isitme kayiplarinda kayip
koklear kaynakli ise TOAE elde edilemezken noral tutulumlu kayiplarda elde edilir (41).
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Otoakustik Emisyon Olgiimiiniin Yararlar

1. Non invaziv: Anestezi gerektirmeyen agrisiz bir yontemdir.

2. Pasif kooperasyon gereksinimi: Cocuk ve mentalretarde hastalarda kullanilir.
3. Giivenilirligi yuksektir.

4. Duyarl bir testtir.

5. Koklea i¢in spesifiktir: DTH’lerini degerlendirir.

6. Kisa test zamani: Genis hasta grubu taranabilir (20,73,74) .

Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlari
1.Isitme kaybinin belirlenmesinde:
* Yenidogan, siit cocugu ve ¢ocuklar (tarama amaci ile)
* Davranis odyometresinde zor karar verilen olgularda, psikojenik isitme kayiplarinda
* Eriskinlerde
2. Koklea fonksiyonun moniterizasyonunda:
» Ototoksisite: Aminoglikozidler, cisplatin, ditretikler vs.
* Glrdltiye bagl isitme kaybi, presbiyakuzide erken tani
* Ani isitme kaybi
3. Odyolojik ayirici tani: Koklear lezyonlarin ayirici tanisinda kullanilir (20).
OAE ol¢iim teknigi

OAF’larn elde edilmesi icin dis kulak yolu, orta kulak ve kokleanin normal olmasi
gerekmektedir. OAE’larin  objektif ve noninvaziv olmasmin yam1 sira kisa silirede
yapilabilmesi odyolojide kullanimmni arttirmistir. Olgiim sirasinda sadece pasif kooperasyona
ihtiya¢ vardir.OAE Ol¢iimii i¢in, oncelikle otoskopik muayene yapilarak dis kulak yolu ve
kulak zarinin normal olup olmadigina bakilmalidir. Dis kulak yolunu tikayici lezyonlar ve
orta kulak patolojilerine bagli olarak gelisen orta kulaktaki basing degisiklikleri, OAE
cevabini biiyUk Olcude etkilemektedir. OAE &l¢limleri sessiz bir ortamda yapilmalidir. Kulaga
takilan prob igerisinde iki minyatiir hoparldr ve bir mikrofon vardir. Hoparlorden verilen klik
seklindeki ses uyarilarina aliman cevaplar, mikrofon araciligi ile kayit edilir. Kullanilan
mikrofon, OAE’larin diislik seviyelerde oldugu hallerde 6nem kazanir.lyi mikrofon sensitif ve

ortam gurultisiinden az etkilenir 6zellige sahip olmalidir (75,76).
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2.7 CISPLATIN

Sekil 1: Cisplatin kimyasal yapist : cis-diamminedchloroplatinum 11

Cisplatin  (cis-diamminedchloroplatinum 1II) ¢ok ¢esitli neoplastik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan, gii¢lii alkilleyici olan bir antineoplastik ilactir. Bas boyun skuamoz
hicreli karsinomu, solid testis tumorleri, over timorleri, serviks timorleri, mesane ve prostat
tiimorleri, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserleri gibi genis bir kullanim alani olan giiclii
bir antineoplastik ajandir. Bununla birlikte nefrotoksisite, ototoksisite, miyelotoksisite,
gastrointestinal toksisite, periferik noropati gibi ciddi yan etkileri mevcuttur (77,78).

Cisplatinin ototoksik etkisi irreversible, bilateral, progresif, yiksek frekanslardaki
sensorindral isitme kayb1 ve tinnutus ile karekterizedir. Bu ototoksisite insidansini verilig
yolu, yas, diyet faktorleri, genetik faktorler, serum protein diizeyleri, kraniyal radyoterapi
oykusu gibi faktorler etkilemektedir (79-81).

Cisplatin ototoksisitesinin mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir. Reaktif O,
radikallleri patogenezinde sug¢lanmaktadir. Reaktif O, radikalleri hiicre membran lipitlerinde
toksik aldehit iiretimine neden olur. Bu da corti organi ve spiral ganglion hiicrelerinde
apoptozis ve hiicre olimiinii etkiler. Ratlarda cisplatin ototoksisitesinde i¢ ve dig tiiylii
hiicrelerin kaybedildigi stria vaskiilarisin dejenere oldugu , spiral ganglion hiicre sayisinin

azaldig1 izlenmistir. Morfolojik olarak cisplatin U¢ onemli yapiy1r hedef alir; kohlea (corti
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organini igeren), spiral ganglion ve stria vaskularis; buralarda DNA hasari ile indiiklenen

apopitozis dis tiyli hiicreler ve spiral ganglion hucrelerinde etki eder (46,47).

Kokleada dis tiiy hiicrelerini bazalden apekse dogru progresif haraplayarak etki
gosterir. Cisplatin gerek superoksit iyonlari gerekse hidroksil radikalleri gibi aktif oksijen
tirlerini  Uretebilir, normal dokudaki antioksidan enzimleri inhibe edebilir (78). Bu
ototoksisite sadece tuy hucreleriyle siirli degildir. Disiik cisplatin diizeylerine maruziyette
ilk olarak sterosilyalarin u¢ hasar1 ortaya g¢ikmakta ve sonrasinda sterosilya fiizyonlar
gorilmektedir. Cisplatin dozu arttirildiginda mitokondri ve endoplazmik retikulum hasari,
sterosilia ve tlly hiicre kaybi1 gozlenmektedir. Yiiksek doza maruz birakildiginda ise stria
vaskdlaris atrofisi, Reissner membran1 kollapsi, Corti organindaki destek hiicre hasari
meydana gelir. Cisplatinin isitme sinirine yonelik ndrotoksisitesi iki tiptir. Birincisi direkt
olarak ndron toksisitesidir. Ikinci tip ise tiiy hiicrelerini innerve eden sinirler i¢in gerekli olan

norotropin tip 3 faktdriiniin kaybiyla birlikte gelen dejeneratif suregtir (77,79).

2.8 CAY UZUMU (Vacinium myrtillus)

Yaban mersini anavatani Avrupa ve Kuzey Amerika olan kuzey ormanlarinin otsu
tabakasinda bulunan ve yavas biiyiiyen Ericaceaus ailesinden bodur ¢aligillerdendir.Cay
Uzima (Vacinium myrtillus) , yaban mersininin 200°iin tizerinde tiir barindiran Vaccinium
cinsine baghdir. Onde gelen tiirlerden Vaccinium corybosum ve Vaccinium ongutifolium
tirleri Vacinium myrtillus diyede adlandirilan Avrupa yaban mersinidir. Kuzey Avrupada

yaban mersini en 6nemli yabani ailelerden biridir (48).

Cay uzlmdinun ytiksek antosiyanin, flavanoidler ve fenolik asit icerigine sahip oldugu
bilinmektedir (18). Antosiyaninler flavonoidler ve diger fenoik asit bilesiklerinin antioksidan,
antimutajenik,antineoplastik,antiinflamatuar,antihipertansif,antilhiperlipidemik,antiproliferatif
ve antimikrobiyal olmak Uzere birgok biyolojik etkiye sahip olduklar1 bildirilmektedir (82).
Bundan bagka yaban mersininin giiclii bir antiradikal aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir
(18). Son =zamanlarda, flavonoid ve fenoik asit i¢eren kizilcik (Vaccinium macrocarpon)

siganlarda kardiyotoksisiteye karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (48).

Cay UzUmuU o6zl retina damarlarini iyilestirerek gece gorme keskinliginin artmasina
hem de mikrosirkulatuar hastaliklarin tedavisi ve normal vaskiiler gegirgenligin korunmasinda

yardimci olur (83).
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Cay uzim( umut vadedici potansiyel bir ilag grubudur. Yaban mersini, frenk tGzimi
gibi meyve iceriklerinde yiiksek oranda bulunan antokainler taze olarak veya kurutulmus
meyve olarak diyetle alinabilirler (16,17). Yaban mersini ekstrelerinin ratlarda gérmeyi
gelistirme,antineoplastik, antiinflamatuar ve noroprotektif etki gibi genis bir spektrumda
fizyolojik  etkisinin oldugu gosterilmis olmasina ragmen ototoksisitedeki etkisi
bilinmemektedir (18,82).

Yaban mersini iiziimiiniin g6z hastaliklar1 ve damar bozukluklarinda tedavi edici
farmasitik preparatlar1 mevcuttur. Antosiyanin  igeren sivilarin tliketilmesi plazma
antioksidan kapasitesini anlamli olarak arttirdigi gozlenmistir.Yaban mersininin guclu
biyolojik faydasi yiiksek antosiayanin pigment igerigi ile korele edilebilir. Son zamanlarda
yaban mersini iizlimiinlin in vitro ¢esitli modellerde oksidatif hasara karsi koruyucu etkiye

sahip oldugu rapor edilmistir (49).

Antioksidanlar oksidatif strese bagli olusan ilerlemenin Oniine gegebilir. Oksidatif
stresi 6nlemek adina besinlerdeki antioksidanlara ilgi  buytyor. Antioksidan komponentler
baz1 meyve ve sebzelerde oldukca yaygindir. Antioksidanlarin asil terapotik faydasi igerdigi
antosiyaninler sayesinde DNA diizenini korumaktir. Antosiyaninler ayrica antiinflamatuar ve
antimutajenik  kardiyoprotektif ve vaskiler permeabilite articidir. Yaban mersini
antosiyaninden en zenginlerdendir. Bir yaban mersini subgrubu olan ¢ay tziimi 100 gr taze
meyvede 300-600 mg antosiyanin igerir. Cay Uzimunun ototoksiteden koruyuculuk etkisi tam

olarak bilinmiyor (50).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlarinin Temini ve Hazirlanmasi

Bu calismada toplamda 48 adet, erkek, eriskin (3-5 aylik), agirliklar1 250-350 gr
arasinda degisen Spraque Dawley albino cinsi rat kullanildi. Deney hayvanlari, Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nun onay1 alinarak (kabul
numarasi: 2015/19), Recep Tayyip Erdogan Universitesi (RTEU) Tip Fakiiltesi Temel Tip
Bilimleri Deney Hayvanlar1 Uygulama Unitesi’'nden temin edildi. Calisma RTEU Bilimsel
Arastirma Projeleri tarafindan 2015.53002.106.02.01 numarali proje olarak desteklendi.

Deney hayvanlarmin bakimi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Temel
Tip Bilimleri Deney Hayvanlar1 Uygulama Unitesi’nde yapildi. Laboratuvar kosullarina uyum
icin yeterli sure gectikten sonra 48 deney hayvani 6 gruba ayrildi. Tiim hayvanlar steril, 12
saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney hayvanlar iinitesi ortaminda, % 55-60 nem orani ve
2243 C° oda sicakliginda bakim ve beslenmeye tabii tutuldu. Otoskopik muayene ile ratlarin
dis kulak yollar1 ve orta kulak muayeneleri yapildi. Buson saptanilan kulaklar temizlenip, dis
kulak yolunda enfeksiyon, timpanik membranda opasifikasyon, perforasyon, orta kulakta
enfeksiyon olan ratlar ¢alisma dis1 birakilarak yeni ratlar grup sayisini tamamlamak icin
calismaya dahil edildi. Takip sirasinda dlen, otit olan sicanlar ¢alisma dis1 birakilarak yeni

ratlar ¢aligmaya dahil edildi.

3.2. Cay Uziimii Ekstresinin Hazirlanmasi

Beslenme destek urund olarak yar1 yariya etanol ve distile su ile 1 ml’de 330 mg cay
tiziimii ekstresi igerecek sekilde hazirlanmis olan ¢ay tizimi ekstresi [Bilberry (vaccinium
myrtillus) Herbal Liquids, Health Aid, Ingiltere] yine steril sartlarda yar1 yariya etanol ve

distile su ile seyreltilerek ml’de 50 mg olacak sekilde hazirlandi.

3.3. Kontrol ve Deney Gruplari

Laboratuvar kosullarina uyum icin yeterli siire gectikten sonra 48 deney hayvani 6

gruba ayrildi. Ratlara anestezi verildikten sonra DPOAE kayitlar1 yapilarak isitme esikleri
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belirlendi. Anestezi icin 50 mg/kg dozunda intraperitoneal (i.p) Ketamine hidroklorlr
(Ketalar ®, Eczacibasi Parke-Davis, Istanbul,Tiirkiye) ve 10 mg/kg dozunda i.p Xylazine
HCI (Alfazyne ®, Alfasan International B.V. Woerden, Holland) ile anestezi uygulandi.
Rektal 1silar1 anestezi altindayken diizenli olarak olgiilerek, viicut 1silarmi yaklasik 35 Clde
tutan sicak battaniye lizerine yerlestirildi. DPOAE’da degerlendirilen bes frekanstan tig¢iinde 3
db ve tstiinde SNR degeri alinan ratlar igitmesi saglam olarak kabul edildi. Ratlar rastgele
her grupta sekiz denek olmak iizere alt1 gruba ayrildi (Tablo 1) .

GRUP ADI RAT SAYISI

KONTROL

COZUCU KONTROL( distile su+etanol )

CAY UZUMU 100 MG KONTROL

CISPLATIN

CISPLATIN+100 MG CAY UZUMU

0| ©o| OO ©Oof oo ©o

CISPLATIN+200 MG CAY UZUMU

Tablo 1. Denek gruplari

Grup 1 ( Kontrol grubu / n=8); kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruba enjeksiyon
uygulanmadi. Caligmanin baslangicinda ve 8. giin DPOAE kayitlar1 alindi. Anestezi igin
yapilan ilaclar haricinde herhangi bir ila¢ enjekte edilmedi.

Grup 2 ( Cozlclu kontrol grubu / n=8); distile su ve etanol igceren ¢dzuci kontrol
grubu olarak belirlendi. Bu gruba intraperitoneal ¢ay tUzimi ¢6zuctsu 8 gunluk doz verildi.
Calismanin baglangicinda ve 8.giin DPOAE kayitlar1 alindi. Ayrica anestezi i¢in yapilan
ilaclar haricinde herhangi bir ila¢ enjekte edilmedi.

Grup 3 ( Cay Uzimi kontrol grubu / n=8); cay tzimi kontrol grubu olarak belirlendi.
Bu gruba sadece intraperitoneal cay tzumu ekstresi 100 mg/kg ,distile su ve etanol igeren
¢ozlcu 8 doz gunubirlik verildi. Calismanin baslangicinda ve 8.giin DPOAE kayitlar
alindi. Ayrica anestezi i¢in yapilan ilaglar haricinde herhangi bir ilag enjekte edilmedi.

Grup 4 (Cisplatin grubu /n=8);cisplatin kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruba
5.gun intraperitoneal 16mg/kg tek doz cisplatin (Cisplatin DBL 100mg/100 ml flakon, Orna
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Ilag,istanbul) verildi. Calismanin baslangicinda ve 8. giin DPOAE kayitlar1 alindi. Ayrica
anestezi i¢in yapilan ilaglar haricinde herhangi bir ilag enjekte edilmedi.

Grup 5 (Cisplatin+100 mg cay tzimui grubu/ n=8);16 mg/kg cisplatin ve 100mg/kg
cay Uzumi grubu olarak belirlendi. Bu gruba 8 giin boyunca her gin i.p.100 mg/kg cay
UzimQ ve 5. gun intraperitoneal 16 mg/kg tek doz cisplatin ve verildi. Calismanin
baslangicinda ve 8.gliin DPOAE kayitlar1 alindi. Ayrica anestezi i¢in yapilan ilaglar ve ¢ay
UzUma ¢6zlcusu haricinde herhangi bir ilag enjekte edilmedi.

Grup 6 (Cisplatin+200 mg ¢ay Uzumu grubu/ n=8); 16 mg/kg cisplatin ve 200mg/kg
cay Uzima grubu olarak belirlendi. Bu gruba 8 giin boyunca her gun i.p.200mg/kg cay
UzUma ve 5. giin intraperitoneal 16 mg /kg tek doz cisplatin verildi. Calismanin baslangicinda
ve 8. giin DPOAE kayitlar1 alindi. Ayrica anestezi igin yapilan ilaclar ve ¢ay Uzimi

¢ozlcust haricinde herhangi bir ilagc enjekte edilmedi.

3.4. Distortion-Product Otoakustik Emisyon Olgumii

Distorsiyon product otoakustik emisyonlar Echoport  1LO292-I1
(Otodynamics,Hatfield, Ingiltere) cihazi kullanilarak DPOAE modunda 6l¢iildii. Sessiz odada,
ratin kafasi yere yatay pozisyona getirildikten sonra dis kulak yoluna uygun yenidogan probu
kullanilarak o6l¢iim yapildi. Cihazdaki prob gostergesi ve uyaran dalga formu uygun
konfigiirasyonu ile cihazin uygun 6l¢iim pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra dl¢lime
baslandi. f2 ve fl frekanslar arasindaki oran (f2/fl1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. Uyaran
siddeti f1 frekansi i¢cin L1 ve {2 frekansi i¢in L2 olarak alind1 ve L1-L2 seviyeleri arasindaki
fark 10 dB SPL (L1=65dB SPL, L.2=55dB SPL) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin
(f1 ve f2) geometrik ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki
iki adet uyaran (f1 ve f2) i¢in iki farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’lar dis kulak
kanalindaki mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda 6l¢iildii ve fl ve f2’nin geometrik ortalamalarinda
2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz frekanslarinda kaydedildi. Test siiresi yaklasik 60 sn idi.
DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3 dB iistiindeki degerleri anlamli kabul edildi.
DPOAE sonuglarinin degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kubik distorsiyon drtnleri f1 ve
f2’nin geometrik ortalamasinda yani 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz frekans bantlarinda
olusan sinyal giiriiltii oran1 “Signal/Noise-Ration (SNR)” esas alindi. SNR oran1 DPOAE
cevaplarini degerlendirmek i¢in DPOAE amplitidlerine gore daha gulvenilirdir (56,58).
Calismamizda SNR oranlar1 her rat i¢in frekansa 6zgii olarak degerlendirildi. SNR frekans
egrileri ¢izildi. TUm deneklere galismanin baslangicinda DPOAE testi yapilarak bazal

degerler hesaplandi.  Cisplatin uygulamasindan ii¢ giin sonra tekrar DPOAE 0lcimleri
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yapildi. Tiim gruplarin DPOAE sirasinda elde edilen SNR degerleri grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirildi.

Sekil 2. OAE 6lciim 6ncesi 6rnek model.

Sekil 3. Ratta OAE kayit alinmasi.
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3.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Tlm gruplardan ¢alismanin sonunda anestezi altinda kardiyak kan ornekleri alindi.
Biyokimsal analizler i¢in alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra
ustteki serum ornekleri ile serum TAS ve TOS diizeyleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya  Laboratuvari’nda otoanalizorle (Abbott C16000, Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) Rel Assay Total Antioksidan Status ve Total Oksisan
Status Test Kitleri (Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak olgiildii.

Total antioksidan seviye (TAS): Numunelerin total antioksidan diizeyi, Rel Assay marka
ticari kitler kullamlarak o6lgiildii. Olgiim ydntemi Ornekteki tiim antioksidan molekiillerin
renkli ~ ABTS  katyonik radikalini indirgemesi sonucu renkli radikalin antioksidan
molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak rengini kaybetmesi prensibine

dayanir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (85).

Total oksidan seviye(TOS): Numunelerin toplam oksidan seviye diizeyi, Rel Assay marka
ticari Kitler kullanmlarak 6lciildii. Olgiimde orneklerin icerdigi oksidan molekiillerin ferroz
iyonu ferrik iyona kimilatif olarak oksitlemesi prensibine dayanan, kolorimetrik yontem
kullanildi. Sonuglar pmol H202 Equivalent/L olarak ifade edildi (86).

Oksidatif stres indeksi (OSI);

Oksidatif stres indeksi = TOS (umol H,0, ekivalent/L)
TAS (umol Trolox ekivalent/L)

formiilii kullanilarak hesaplandi.

3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Calismamizin  histolojik degerlendirilmesinde; tim ratlar son DPOAE testi
uygulandiktan ve kan 6rnekleri alindiktan sonra sakrifiye edildi. Temporal kemikleri diseke
edilip bulla agildi. Kokleanin lateral duvari ¢ikartilarak % 2,5 gluteraldehit sollsyonu
yavagca enjekte edilerek fiksasyon yapildi. Temporal kemikler ayni soliisyonda +4 C
derecede bir gece bekletildi. Fiksasyon sonrasi temporal kemikler dekalsifikasyon i¢in %10

luk EDTA sollisyonunda +4 C derecede 10 gun bekletildi. Koklea spesmenleri etanol ile
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dehidrate edildikten sonra parafin bloklara gomulduler. Parafin bloklar 5 mikron kalinliginda
kesitler halinde hazirlanip hematoksilen-eozin ile boyandi. Her bir rat kokleasi i¢in en az 15
kesit degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirmede  sitoplazmik vakuolizasyon, hcre
dejenerasyonu, dilatasyon, apoptotik hicreler ve sinir dejencrasyonlart 0-4 arasi Kor
derecelendirme yapilarak degerlendirildi. Degerlendirmede O: normal, 1: hafif, 2: orta, 3: orta-

ileri, 4: ileri derece dejenerasyon olarak belirlendi.

3.7. listatistik Uygulamalar ve Karsilastirmalar

Alt1  gruba ayrilan deneklerin DPOAE testiyle Olciilen degiskenleri,histopatolojik
degiskenleri, biyokimyasal degiskenleri hem gruplar arasinda hem de gruplar iginde
karsilagtirildi. Tiim istatistik karsilastirmalart bilgisayar ortaminda SPSS 16.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Grup igerisindeki karsilastirmalar ve gruplar arasi karsilastirilmalarda
normal dagilim gosteren veriler igin t testi, normal dagilim géstermeyen veriler i¢cin Mann-

Whitney U testi kullanildi. Tiim 6l¢timlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR VE SONUCLAR

4.1 DPOAE Sonuclari

Tum gruplardaki ratlara c¢alismaya baslamadan once DPOAE yapilarak, her
frekanstaki baz SNR degerleri hesapland: (ilk 6lgiim (I0)). Calismanin 8. guiniinde tekrar
DPOAE vyapilarak SNR degerleri hesaplandi (Son 6l¢iim(SO)). Elde edilen SNR degerleri
grup ic¢inde ve gruplar arasi karsilastirildi. Grup igi yapilan degerlendirmelerde iki kulak
arasinda anlamli fark saptanmadigindan Olgiimler sag kulak {izerinden degerlendirildi.

Caligsma oncesi ve sonras1 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz deki SNR degerleri
gruplar arasinda karsilastirildi. Uygulama oncesi gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi

(p>0,05).

Kontrol grubunun 0. ve . 8 giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme agisindan anlamli
bir fark izlenmedi (p>0,05) (Grafik 2).
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Grafik 2. Kontrol grubunun tum frekanslardaki 0. ve 8. giin SNR degerleri.

Cozucu kontrol grubunun 0. ve . 8 giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme agisindan
anlaml1 bir fark izlenmedi (p>0,05) (Grafik 3).
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Grafik 3. Cozuci kontrol grubunun tim frekanslardaki 0. ve 8. giin SNR degerleri.
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Cay Uzumi kontrol grubunun 0. ve . 8 giinde yapilan DPOAE testlerinde isitme
acisindan anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (Grafik 4). Cay zimuU ekstresinin normal
kulakta isitme iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Sekizinci giinde 2000

Hz’de sadece cisplatin grubu ile ¢dziicu kontrol arasinda anlamli fark izlendi (p=0.033).
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Grafik 4. Cay Uzumu kontrol grubunun tim frekanslardaki O. ve 8. giin SNR degerleri.
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Cisplatin grubunun 0. ve . 8 giinde yapilan DPOAE testlerinde cisplatinin rat kulaklarinda
isitme azlig1 yaptig1 gézlenmistir. 2000 Hz’de 3000 Hz’de ve 4000 Hz’de cisplatin grubu
tim gruplara gore anlamli oranda isitmede azalma yaptig1 (p<0.015), 6000 ve 8000 Hz’de
cisplatin grubu tiim gruplara gére daha fazla oranda isitme azlig1 ile karakterizedir ( p<0.001).
(Grafik 5)
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Grafik 5. Cisplatin grubunun tim frekanslardaki 0. ve 8. giin SNR degerleri.
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Cisplatin+100mg/kg ¢ay tzumu grubunun 0. ve . 8 giinde yapilan DPOAE testlerinde
isitme acisindan anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05). Cisplatinin rat kulaklarinda yaptigi
isitme azhi@inin gay iiztimii ekstresi ile korunulabilir nitelikte oldugu ve anlamli oranda

diizeldigi saptanmustir (Grafik 6).
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Grafik 6. Cisplatin+100 mg/kg ¢ay Uzumu grubunun tim frekanslardaki 0. ve 8. giin SNR

degerleri.

Cisplatin+200mg/kg ¢ay tzimi grubunun 0. ve . 8 giinde yapilan DPOAE testlerinde
isitme agisindan anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (Grafik 7). Cisplatinin rat kulaklarinda
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yaptig1 isitme azliginin ¢ay lziimii ekstresi ile korunulabilir nitelikte oldugu ve anlamli
oranda diizeldigi saptanmistir. Ancak uygulanan diisiik doz cay iiziimii ile yiiksek doz ¢ay

lizimiiniin arasinda belirgin fark saptanmamugtir.
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Grafik 7. Cisplatin+200 mg/kg ¢ay Gzimi grubunun tum frekanslardaki 0. ve 8. gin SNR

degerleri.
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4.2 Biyokimyasal Sonuclar

Olciilen total antioksidan kapasite (TAS) , total oksidatif stres (TOS), oksidatif stres
indeksleri (OSI) karsilastirildi.Gruplarin TAS, TOS ve OSI degerleri Tablo 1, 2, ve 3’de

Ozetlenmistir.
TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAS)

Gruplar Ortalama = standart sapma(min-max)

Kontrol grubu 1,12 mmol Trolox Equivalent/L + 0,10(0,96-1,60)
Cozucu kontrol grubu 1,11 mmol Trolox Equivalent/L + 0,11(0,98-1,27)
Cay uztmdu kontrol 1,45 mmol Trolox Equivalent/L + 0,16(1,12-1,60)
Cisplatin grubu 1,04 mmol Trolox Equivalent/L + 0,05(0,97-1,11)
Cisplatin+cay Uzimu 100 1,21 mmol Trolox Equivalent/L £+ 0,12(1,01-1,36)
Cisplatin+cay Uzimu 200 1,34 mmol Trolox Equivalent/L £+ 0,03(1,27-1,38)

Tablo 1. Total antioksidan kapasite (TAS) istatistiksel degerler

Total antioksidan kapasite acisindan kontrol grubu ile diger gruplar
karsilagtirildiginda; ¢oziicii kontrol grubu, cisplatin grubu ve ¢ay Uzimu 100 mg grubu
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Fakat ¢ay Uzimi kontrol grubu ( p<0,001) ve
cisplatin+cay zumu 200 mg grubunun (p=0,002) degerleri kontrol grubuna gére anlamli

olarak yuksek bulundu.

Coziicii kontrol grubu ile diger gruplar karsilagtirildiginda; ¢ay Gzumi kontrol
grubunun  (p<0,001) ve cisplatin+t¢gay Uzimi 200 mg grubunun (p=0,001) degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu ( p< 0,05). Bu grup ile diger gruplar arasinda ise
anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; c¢ay tiziimii kontrol (p<0,001),
cisplatin+cay Gzimu 100 mg (p=0,026) ve cisplatin+c¢ay izimu 200 mg (p<0,001) gruplarinin
degerleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu ( p< 0,05). Bu grup ile diger gruplar

arasinda ise anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).
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Cay tizimi kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; cisplatin+cay Uzimi
200 mg (p=0,230)grubunun degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu ( p< 0,05).

Bu grup ile diger gruplar arasinda ise anlamli istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin+gay zim( 100 mg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; ¢ay Gzimi
konrol grubunun (p<0,001), cisplatin grubunun (p=0,026) degerleri istatistiksel olarak
anlamli ylksek bulundu (p< 0,05) . Bu grup ile diger gruplar arasinda ise anlaml1 istatistiksel
farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin+cay zumu 200 mg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda konrol
grubunun (p=0,002), ¢6zuct kontrol grubunun (p=0,001), cisplatin grubunun (p<0,001)
degerleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu ( p< 0,05) . Bu grup ile diger gruplar

arasinda ise anlamli istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

TOTAL OKSIDATIF STRES (TOS)
Gruplar Ortalama = standart sapma(min-max)
Kontrol grubu 7,40 pmol H202 Equivalent/L  + 1,56 (5,60-9,56)
Cozucu kontrol grubu 12,88 umol H202 Equivalent/L + 6 ,57(6,48-23,76)
Cay uztmu kontrol 10,71 umol H202 Equivalent/L. + 4,21(5,79-18,73)
Cisplatin grubu 22,49 pmol H202 Equivalent/L  + 10,73(11,54-40,09)
Cisplatin+cay Uzimu 100 18,90 umol H202 Equivalent/L.  + 5,38(8,95-24,37)
Cisplatin+cay Uzimu 200 14,67 umol H202 Equivalent/L. + 7,56(8,85-31,41)

Tablo 2. Total oksidatif stres (TOS) istatistiksel degerler

Elde edieln TOS degrlerine gore kontrol grubu ile diger gruplar karsilagtirildiginda;
cisplatin grubunun (p=0,001) ve cisplatin+¢ay tUzimi 100 mg grubunun (p=0,015) degerleri
istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu ( p< 0,05) . Bu grup ile diger gruplar arasinda ise
anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Coziicii kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda anlamli istatistiksel
farklilik yoktur. (p>0,05)
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Cisplatin grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; kontrol grubunun (p=0,001) ve
cay Uzumua kontrol grubunun (p=0,012) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu
(p< 0,05) . Bu grup ile diger gruplar arasinda ise anlamli istatistiksel farklilik izlenmedi

(p>0,05).

Cay tizimii kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; cisplatin grubunun
(p=0,012) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu ( p< 0,05) . Bu grup ile diger

gruplar arasinda ise anlamli istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin+gay tiziimii 100mg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; konrol
grubunun (p=0,015) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p< 0,05) . Bu grup

ile diger gruplar arasinda ise anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin+cay Uzimu 200 mg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda anlamli
istatistiksel farklilik yoktur. (p>0,05)

Oksidatif stres indeksi degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda;

OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSi)
Gruplar Ortalama # standart sapma(min-max)
Kontrol grubu 6,72 +1,84(4,55-9,96)
Cozlcl kontrol grubu 11,66 + 5,80(5,50-20,96)
Cay Gzim kontrol 7,41 £2,71(3,71-11,93)
Cisplatin grubu 21,54 +9,94(11,54-39,31)
Cisplatin+cay Gizimi 100 16,02 £ 5,42(6,73-23,14)
Cisplatin+cay Gizimi 200 11,03 +5,76(6,65-23,62)

Tablo 3. Oksidatif stres indeksleri (OSI) istatistiksel degerler

Kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; cisplatin grubunun (p<0,001) ve
cisplatin+cay tzimu 100 mg grubunun (p=0,031) degerleri istatistiksel olarak anlamli yuksek
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bulundu ( p< 0,05) . Bu grup ile diger gruplar arasinda ise anlamli istatistiksel farklilik
izlenmedi (p>0,05).

Coziicii kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; cisplatin grubunun
(p=0,019) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu ( p< 0,05) . Bu grup ile diger

gruplar arasinda ise anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; kontrol grubunun (p<0,001) |,
¢ozlcu kontrol grubunun (p=0,019) , cay Uzimu kontrol grubunun (p<0,001) , cisplatin+cay
Uzima 200 mg grubunun (p= 0,010) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu
( p< 0,05) . Cisplatin+gay tziimi 100 mg grubu (p= 0,426) ile anlaml1 istatistiksel farklilik
izlenmedi (p>0,05).

Cay liztimii kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; cisplatin grubunun
(p<0,001) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu ( p< 0,05) . Bu grup ile diger

gruplar arasinda ise anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin+¢cay Uzimi 100 mg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; konrol
grubunun (p=0,031) degerleri istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu (p< 0,05) . Bu grup

ile diger gruplar arasinda ise anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).

Cisplatin+cay Uzumi 200 mg grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda cisplatin
(p=0,010) olup istatistiksel olarak anlamli Yyiksek bulundu ( p< 0,05) . Bu grup ile diger

gruplar arasinda ise anlaml istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05).
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4.3. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Kontrol gruplarimin histopatolojik yonden 1sik mikroskobik degerlendirmesinde,
dokunun genel yapisinin normal histolojik goriiniimde oldugu izlendi. Spiral limbus’un
interdental hiicreleri tek sira dizilimli ve normal ¢ekirdek yapisina sahip olarak tespit edildi.
Corti organt’nin biitiinligiinii korudugu gorintilerinde dis tlyli hdcrelerinin uzantilarinin
normal yapida, hiicre nukleuslar1 hafif bazofilik olarak goriilmesine karsin sitoplazmanin
yogunlugunu normal oldugu gozlendi. Hem reissner’in mebrani hem de tektorial membran
normal morfolojide bulunurken, destek hucrelerin nukleuslar1 ve sitoplazmik yapilart normal
histolojik gorinimde izlendi (Sekil 4A). Stria vaskilaris ve spiral ligament olusturan
hicrelerin hem dizilimi hem de ¢ekirdek gorinimler normal oldugu tespit edildi (Sekil 4B).
Spiral ganglion goruntilerinde bag doku hiicreleri ile pseudounipolar ndronlarin normal
ganglion hicresi yapist oldugu goriildii (Sekil 4C). Noronlarin ve diger bazi hiicrelerin
etrafinda olusan acikliklar vakuolizasyon olmadigr preperasyondan kaynaklandigi tespit
edildi.
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Sekil 4. Kontrol Grubu; SL: Spiral Limbus, b:Kemik, Rm: Reissner Membrane, Sv: Scala

Vestibuli, Sm: Scala media, St: scala tympani, Yuvarlak ok basi; Basilar membrane, Egri
ok; tectorial membrane, idc: inter dental cell, Hc: i¢ tiy hucreleri, Cn: Cochlear nerve, Sva:
stria vascularis, Slig: Spiral Ligament, Sg: Spiral ganglion, siyah ok: Spiral Gangliyon
hicreleri (Hematoxilen Eosin stain, x40).
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COzucu kontrol grubunun histopatolojik yonden 1sik mikroskobik incelenmesinde,
dokunun normal histolojik yapida oldugu ve ¢6ziicii maddenin dokunun hem morfolojisi
tizerine hem de hiicresel yapilari {izerinde olumlu yada olumsuz etkilerinin olmadigi, kontrol

gruplarinda gézlenen normal histolojik yapilar seklinde tespit edildi (Sekil 5A, 5B ve 5C).

Sekil 5. Cozucu Kontrol Grubu; Rm: Reissner Membrane, Sv: Scala Vestibuli, Sm: Scala

media, St: scala tympani, Yuvarlak ok basi; Basilar membrane, Egri ok; tectorial membrane,
Cn: Cochlear nerve, Sva: stria vascularis, Slig:Spiral Ligament, Sg: Spiral ganglion, siyah
ok: Spiral Gangliyon hucreleri, (Hematoxilen Eosin stain, x40).
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Cay uztmdi kontrol grubunun histopatolojik yonden 1sik mikroskobik incelenmesinde,
dokunun histolojik yapisinin normal goriniimde oldugu ve uygulanan likapa dozunun
dokunun morfolojisi ve hiicre yapilarinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda patolojik
degisiklikler yapmadigi hem morfolojik hemde morfometrik yapilarin dozdan olumlu yada
olumsuz etkilenmedikleri tespit edildi. Spiral limbus ve stria vaskularis bdlgelerinde hafif
vakuolizasyonlarin goriildiigii fakat bunlarin istatistiksel anlamlilik ifade edecek kadar yogun
olmadigi goriildii (Sekil 6A, 6B ve 6C).

Sekil 6. Cay Uzumui +¢ozlict grubu; SL: Spiral Limbus, Rm: Reissner Membrane, Sv: Scala

Vestibuli, Sm: Scala media, St: scala tympani, Yuvarlak ok basi; Basilar membrane, V:
vakuolizasyon, Egri ok; tectorial membrane, Cn: Cochlear nerve, Sva: stria vascularis, Slig:
Spiral Ligament, Sg: Spiral ganglion, siyah ok: Spiral Gangliyon hucreleri, (Hematoxilen
Eosin stain, x40).
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Cisplatin ~ grubunun 151k mikroskobik  degerlendirmesinde, dokunun genel
yapisininbozuldugu, hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyonun arttig1 ve dejenerasyona bagl
hlcre dokilmelerinin goriildigi tespit edildi. Corti organi’nin biitiinliigiini korudugu fakat i¢
ve dig tily hiicrelerinin uzantilarinda ve hiicre govdelerinde yer yer sismeler ve
dejenerasyonlara bagl dokiilmeler oldugu goriildii. I¢ ve dis hiicre nukleuslarinmn hafif
asidofilik olarak goriilmesi ile sitoplazmalarinda da vakuolizasyonlarin oldugu goézlendi.
Tektorial membran normal morfolojide bulunmasina karsin kalinlastigi, reissner’in
mebranininin hiicrelerinin sistigi ve yer yer dokiilmelerin oldugu belirlendi. Destek hiicrelerin
nukleuslar1 hafif bazofilik olmasina karsin sitoplazmalarinda az miktarda vakuolizasyonlar
gozlendi. Spiral limbus bolgesinde vakuolizasyonlarin  dilatasyon seklinde ayrigmalar
olusturdugu goriildi (Sekil 7A). Stria vaskilaris ve spiral ligamenti olusturan hiicrelerin hem
dizilimi hem de ¢ekirdek goriiniimleri kontrol grubuna nazaran yogun patolojik oldugu ve
hiicre dejenerasyonlarina bagli ¢ekirdek kayiplar1 ve dilatasyonlar tespit edildi. Burada
vakuolizasyonlarin artti§1 ve yer yer dejenere hiicrelerin olustugu goriildi. Spiral limbusun
icinde dilatasyonlarin arrtig1 hiicrelerin ise yogun asidofilik boyandigi tespit edildi (Sekil 7B).
Spiral ganglion ve Salyangoz sinirinin liflerinin yer dejenerasyona ugradigi ve aksonal
dejenerasyonlarin ile vakuolizasyonlarin arttigi gozlendi. Pseudounipolar néronlarin normal
ganglion hiicresi govdelerinin deformo oldugu ve vakuolizasyonlarin ise az miktarda oldugu

gortldii (Sekil 7C).
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Sekil 7. Cisplatin Grubu; Rm: Reissner Membrane, Sv: Scala Vestibuli, Sm: Scala media, St:
scala tympani, Yuvarlak ok basi; Basilar membrane, d: dejenerasyon ve dilatasyon, v:
vakuolizasyon, Egri ok; tectorial membrane, Cn: Cochlear nerve, Sva: stria vascularis, Slig:
Spiral Ligament, Sg: Spiral ganglion, siyah ok: Spiral Gangliyon hucreleri, (Hematoxilen

Eosin stain, x40).

Cisplatin + cay Uzumi 100mg/kg grubunun isik mikroskobik degerlendirmesinde,
dokunun genel yapisiin cisplatinden etkilendigi ve morfolojik olarak bozuldugu, hicrelerde
sitoplazmik vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin kontrol grubuyla kiyaslandiginda orta
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derecede gozlenmesine karsin cisplatin grubundan ise daha az oldugu belirlendi. Corti
organi’nin biitiinliigiinii korumasina karsin i¢ ve dis tliy hiicrelerinin uzantilarinda ve hiicre
govdelerinde yer yer sismelerin, dejenerasyonlarin ve hiicre dokiilmelerinin devam ettigi
gorildi. I¢ dental hiicrelerin etrafindaki vakuolizasyonlarin azaldig1 Spiral limbus alanindaki
vakolizasyonlarin orta kisimda gdzlenmesine karsin yogunlugunun ise azaldig goriildii. i¢ ve
dis  hiicre nukleuslarmin  asidofilik olarak gorilmesi ile sitoplazmalarinda da
vakuolizasyonlarin ise devam ettigi gozlendi. Tektorial membran(egri ok) normal morfolojide
bulunmasina karsin kalimligimi kaybettigi, reissner’in mebranininin bazi yerlerinde
hiicrelerinin sistiginin devam etmesine kars1 bazi yerlerde ise normal goriiniimde oldugu ve
yer yer dokiilmelerinin bu alanlarda azaldigr belirlendi (Sekil 8A). Stria vaskularis ve spiral
limbusu olusturan hiicrelerin Cisplatin grubu ile kiyaslandiginda fazla bir degisiklik olmadig1
tespit edildi (Sekil 8B). Spiral ganglion ve Salyangoz sinirinin liflerinin yer dejenerasyonlarin
devam ettigi ve aksonal dejenerasyonlarin azalmasina karsin vakuolizasyonlarin ise ¢ok az
miktarda myelin dejenerasyonu seklinde olustugu goriildii. Pseudounipolar néronlarin normal
ganglion hiicresi goriinlimiinde olmalarina karsin govdelerinin deforme oldugu ve periferal

vakuolizasyonlarin da az miktarda oldugu gézlendi (Sekil 8C).
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Sekil 8 . Cisplatin +¢ay Uzimi 100mg/kg Grubu; Rm: Reissner Membrane, Sv: Scala
Vestibuli, Sm: Scala media, St: scala tympani, Yuvarlak ok basi; Basilar membrane, idc:inter
dental cell, Hc: ic tly hucreleri, d: dejenerasyon ve dilatasyon, v: vakuolizasyon, Egri ok;
tectorial membrane, Cn: Cochlear nerve, Sva: stria vascularis, Slig: Spiral Ligament, Sg:

Spiral ganglion, siyah ok: Spiral Gangliyon hiicreleri, (Hematoxilen Eosin stain, x40).
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Cisplatin+ cay Gzimi 200mg/kg grubunun 1sik mikroskobik degerlendirmesinde,
dokunun genel yapisinin cisplatinden yogun etkilendigi ve corti organi basta olmak iizere
morfolojik olarak bozuldugu, hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyonlarin ve dejenerasyonlarin
kontrol grubuyla kiyaslandiginda dejenerasyonlari ve hiicre kayiplari gozlenmesine karsin
cisplatin grubundan ise ¢ok az oldugu belirlendi. Corti organi’nin basilar membran bolgesinde
biitiinliigiinlin korumasina karsin i¢ ve dis tily hiicrelerinin uzantilarinda ve hiicre
govdelerinde yer yer sismelerin ve sitoplazmik kayiplardan kaynaklanan dejenerasyonlarin
devam ettigi goriildii. i¢ dental hiicrelerin etrafindaki sitoplazmik vakuolizasyonlarin azaldig
tesbit edildi. I¢ ve dis hiicre nukleuslarinin asidofilik olarak goriilmesi ile sitoplazmalarinda
da vakuolizasyonlarin ise devam ettigi gOzlendi. Tektorial membran (egri ok) normal
morfolojide bulunmasina karsin kalimligmi kaybettigi, spiral limbusde cispilatinden
kaynaklanan vakuolizasyon ve dilatasyonlarin ise dnemli miktarda azaldig1 ve dokunun siki
bir goriinin sergiledigi goriildii. Reissner’in mebranininin bazi yerlerinde hiicrelerinin sistigi
ve dokiilmelerin olmasma karsin bazi yerlerde ise normal goriinlimde yassi hiicrelerin
sayisinin arttigr belirlendi (Sekil 9A). Inner tiinel normal yap: da goriinmesine karsin Stria
vaskdlaris ve spiral lgamenti olusturan hiicrelerin cisplatin grubu ile kiyaslandiginda fazla bir
degisiklik olmadig tespit edildi (Sekil 9B). Spiral ganglion ve Salyangoz sinirinin liflerinin
yer dejenerasyonlarin devam ettigi ve aksonal dejenerasyonlarin azalmasina karsin
vakuolizasyonlarin ise ¢ok az miktarda myelin dejenerasyonu seklinde olustugu goriildii.
Noronlarin normal ganglion hiicresi goriinlimiinde olmalarina karsin gévdelerinin biizlistigi,

deforme oldugu ve periferal vakuolizasyonlarin da az miktarda oldugu gozlendi (Sekil 9C).
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Sekil 9. Cisplatin+ cay 0zimd200mg/kg Grubu; Rm: Reissner Membrane, Sv: Scala

Vestibuli, Sm: Scala media, St: scala tympani, Yuvarlak ok bagi; Basilar membrane, idc:inter
dental cell, Hc: i¢ tuy hucreleri, d: dejenerasyon ve dilatasyon, v: vakuolizasyon, Egri ok;
tectorial membrane, Cn: Cochlear nerve, Sva: stria vascularis, Slig: Spiral Ligament, Sg:

Spiral ganglion, siyah ok: Spiral Gangliyon hiicreleri, (Hematoxilen Eosin stain, x40).
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Calismamizda altt grupta toplam 48 rat kulagmin 1sitk mikroskobisi sonuglari

degerlendirildi. Degerlendirme bulgular1 Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Grup Sitoplazmik | Hicre Dilatasyon | Apoptotik Sinir
Vakuolizasy | Dejenerasyo Hucreler Dejenerasyonl
on nu ari

Kontrol Grubu | 0,0,0,0,1,0,0 | 0,0,0,0,0,0,1 | 0,0,0,0,0,1,0 | 0,0,0,1,1,1,2 | 0,0,0,0,0,0,1,1
1 0 0 1

Cozuci 0,0,0,0,0,1,1 | 0,0,0,0,0,0,0 | 0,0,0,0,01,0, | 0,0,0,0,1,1,1 | 0,0,0,0,0,0,1,1

Kontrol Grubu | ,1 ,0 1 1

Cay Uziumu|0,0,0,1,1,1,1 0,000,222, |0,00,01,1,2, |0,00,0,1,1,1 | 0,0,0,0,0,1,1,1

Kontrol Grubu | ,2 2 2 1

Cisplatin 4333444 |33,33333|2222343 |33,3,3333]2222,3,3,33

Grubu 4 4 3 3

Cisplatin+ Cay | 1,1,2,2,2,2,2 | 2,2,2,2,2,1,1 | 2,2,2,2,2,2,1 | 2,2,3,3,3,3,3 | 1,2,2,2,3,1,3,3

Uzima 2 1 1 3

100mg/kg

Grubu

Cisplatin+ Cay | 0,0,2,1,1,1,1 | 0,0,0,1,1,1,2 | 0,0,0,0,1,1,1 {0,1,1,21,1,0 | 1,1,2,2,2,2,2,0

Uzima 2 2 1 2

200mg/kg

Grubu

Tablo 9. Gruplarin histolojik parametrelerinin derecelendirilmesi.

Kontrol ile ¢ozlci kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik izlenmedi.

(sitoplazmik vakuol icin p=0,721 , hiicre dejenerasyonu icin p=0,721, dilatasyon i¢in p=0,721,

apoptotik hicreler icin p=0,721 ve sinir dejenerasyonlari i¢in p=1,000) .
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Kontrol grubu ile cay Gzim( kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik
izlenmedi (sitoplazmik vakuol igin p=0,195 , hiicre dejenerasyonu igin p=0,161, dilatasyon

icin p=0,195 apoptotik hiicreler igin p=0,721 ve sinir dejenerasyonlari i¢in p=0,721) .

Kontrol grubu ile cisplatin grubu arasinda biitiin degerlendirme kriterleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001).

Kontrol grubu ile cisplatin+cay Gzimi 100mg grubu arasinda anlamli istatistiksel
farklilik izlendi. (sitoplazmik vakuol icin p=0,001 , hicre dejenerasyonu i¢in p<0,001 |,
dilatasyon icin p<0,001 , apoptotik hucreler i¢in p<0,001 ve sinir dejenerasyonlar igin
p=0,001)

Kontrol grubu ile cisplatint+gay tiziimii 200mg gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel
farklilik izlendi. (sitoplazmik vakuol i¢in p=0,083 , hicre dejenerasyonu igin p=0,083
dilatasyon ic¢in p=0,234 , apoptotik hiicreler i¢in p=0,382 olup anlamli farklilik izlenemedi.
Sinir dejenerasyonlari i¢in p=0,007 )

Cisplatin grubu ile cisplatint¢ay tiziimi 100mg  gruplart karsilastirildiginda ;
sitoplazmik vakuol (p<0,001) , hiicre dejenerasyonu (p<0,001) ve dilatasyon (p=0,038)
degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu ( p>0,05).

Cisplatin grubu ile cisplatin+gay iiziimii 200mg  gruplart karsilastirildiginda ;
sitoplazmik vakuol (p<0,001) , hicre dejenerasyonu ( p<0,001) , dilatasyon ( p<0,001) |,
apoptotik hicreler (p<0,001) , sinir dejenerasyonlar1 (p=0,021) degerleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu ( p>0,05).

Cozucu kontrol grubu ile ¢ay tiziimii kontrol gruplari karsilastirildiginda; sitoplazmik
vakuol (p=0,328) , hiicre dejenerasyonu (p=0,105) , dilatasyon (p=0,328), apoptotik
hicreler (p=1,000) , sinir dejenerasyonlart (p=0,721) degerleri istatiksel yonden anlaml
izlenmedi( p>0,05).
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5. TARTISMA

Ototoksisite isitme ve dengeyi bozan Onemli nedenlerden biri olmaya devam
etmektedir.Ototoksik maddelere bagli olarak meydana gelen bazi baslica yakimalar; isitme
kaybu, tinnitus, dengesizlik ve vertigodur. Bu yakinmalar arasinda en sik ve ¢ogu zaman da ilk

olarak karsilasilan yakinma tinnitustur ( 4 ).

Cisplatin bag ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu, solid testis, over, mesane, prostat,
serviks timorleri ve kicik hiicreli olmayan akciger karsinomlar1 gibi pek c¢ok malign
hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkili bir antineoplastik ajandir. Bununla
birlikte nefrotoksisite, myelotoksisite, gastrointestinal toksisite, ototoksisite ve periferal
noropati gibi ciddi yan etkileri cisplatinin klinik kullammimi kisitlamaktadir. Ozellikle
nefrotoksisite ve ototoksisite doz simirlayict major yan etkilerdir. Kemoterapide tek basina
veya diger ilaglarla kombine edilerek giivenle kullanimini saglamak amaciyla yan etkileri
konusunda pek c¢ok caligma yapilmistir. Nefrotoksik etkilerinden hidrasyon ile basa
cikilabilirken, ototoksik etkilerinden korunmak amaciyla yapilan bir tedavi heniiz
bulunmamaktadir (10,78,80,81).

Calismamizda cisplatin ototoksisitesinden korunmak igin; gucli bir antioksidan
oldugu bilinen ¢ay tlziimii ekstresinin ratlarda cisplatin ototoksisitesi Uzerine koruyucu
etkisinin odyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi amaglandi. Bu ¢alismada ayrica
cay UzUmu ekstresinin ratlarda cisplatin ototoksisitesinin olusum mekanizmalarindan biri
oldugu kabul edilen oksidatif strese kargi koruyucu olarak olusturdugu antioksidan cevabin

biyokimyasal olarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calisma sonucunda elde ettigimiz veriler diisiik doz ve yiiksek doz cay uUzUmu
ekstresinin 2000 Hz ve iizerideki frekanslarda cisplatin ototoksisitesine bagli gelisen igitme
kaybma karst koruyucu etkisi oldugu DPOAE ile g0sterilmistir. Histopatolojik
degerlendirmede ise cisplatin ototoksik etkileri hiicresel boyutta izlenmis ve cay tliziimiiniin
hiicresel boyutta dozdan bagimsiz koruyucu etkileri  tespit edilmistir. Ancak sinir
dejenerasyonu Uzerine olan koruyucu etkisinin yiiksek dozlarda oldugu tespit edildi. Ayrica

yapilan biyokimyasal degerlendirmede cisplatinin ototoksisite olusturma mekanizmalarindan
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biri olan oksidatif strese karsi ¢ay iiziimiiniin olusturdugu antioksidan etki ile koruyucu bir

etki olusturdugu izlenmistir.

Cisplatinin antineoplastik bir ilag¢ olarak kullanim yayginlagmasi ile bu ilacin kullanim
ile ortaya cikan ototoksisitenin engellenmesi i¢in birgok antioksidan ilag ile deneysel
calismalar yapilmistir. Huang ve ark.’larinin deneysel ¢alismasinda bir antosiyanin olan ginko
biloba (gb) ekstresi maddesinin cisplatin ototoksisitesi {izerine olan etkileri isitme ve
histopatolojik inceleme yoluyla degerlendirilmistir. Yapilan g¢alismada gb + cisplatin
kullanilan grupta sadece cisplatin kullanilan gruba kiyasla hem isitme esiklerinde daha az
diistis, hem de daha diisiik oranda dis tliylii hiicre harabiyeti saptanmis ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (87).

Wang ve arkadaslar ratlarda cisplatin uygulanimi esnasinda otoprotektif etkisi uzun
zamandir bilinmekte olan sodyum thiostilfatt klinik olarak yuksek terapotik dozda
intrakoklear perfiizyon seklinde uygulamislar. Bu strateji olduk¢a basarili olmus ve isitme
kaybina dair herhangi bir belirti izlenmemis. Histolojik analizlerde Corti organindaki dig tiiylu
hiicrelerde neredeyse tam bir korunma izlenirken yalnizca cisplatinle tedavi edilen grupta

isitmede ve dis tiiylii hiicrelerde belirgin kayip izlenmistir (88).

Calismamizda isitmenin degerlendirilmesi i¢in otoakustik emsiyon cevaplari
degerlendirildi. Ototosiste agisindan cisplatin grubunun 8. giin emisyon cevaplarinda anlaml
diistis izlendi. Bu bulgu kullamidigimiz cisplatin dozunun ototoksite olusturdugunu

gOstermektedir.

Calismamizda antioksidan olarak cay iizlimii ekstresi kullanilmistir. Cay UzUmu umut
vadedici potansiyel bir ila¢ grubudur. Yaban mersini, frenk zumu gibi meyve iceriklerinde
yiikksek oranda bulunan antokaninler taze olarak veya kurutulmus meyve olarak diyetle
alinabilirler.  Yaban mersini ekstrelerinin ratlarda gormeyi gelistirme, antikanser,
antiinflamatuar ve noroprotektif etki gibi genis bir spektrumda fizyolojik etkisinin oldugu
gosterilmis olmasina ragmen ototoksisitedeki etkisi fazla bilinmemektedir (18,82).Yaban
mersini 200’{in {izerinde tiir barindiran Vaccinium cinsine baglhdir. Onde gelen tiirlerden
Vaccinium corybosum ve Vaccinium ongutifolium tirleri Vacinium myrtillus diyede
adlandirilan Avrupa yaban mersinidir. Kuzey Avrupada yaban mersini en 6nemli yabani
ailelerden biridir. Yaban mersini yiiksek antosiyanin, flavanoidler ve fenolik asit igerigine
sahip oldugu bilinmektedir. Antosiyaninler flavonoidler ve diger fenoik asit bilesiklerinin

antioksidan, antimutajenik, antikarsinojenik, antiinflamatuar, antihipertansif,
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antilhiperlipidemik, antiproliferatif ve antimikrobiyal olmak Uzere bircok biyolojik etkiye
sahip olduklar1 bildirilmektedir (48).

Calismamizda otoakustik emisyon cevabi verileri inCelendiginde cisplatin+cay tiziimii
100 mg grubu ve cisplatin+c¢ay iiztimii 200 mg gruplarinin her ikisinde de isitme degerlerinin
kontrol gruplarina benzer oldugu gorilmiistiir. Bu bulgular ¢ay iiziimiiniin cisplatin
ototoksisitesine karst korucu etkisi oldugunu gostermektedir. Calismamizda elde ettigimiz
diger bir veri ise uygulanan diisiikk doz ( 100 mg) ve yiksek doz (200 mg) cay Uzumunin
isitmenin korunmasi agisindan anlamli bir fark olusturmadigidir. Coziicli olarak kullanilan

distile su ve etanoliin de isitme tizerine herhangi bir etkisinin olmadigi izlendi.

Li Bao ve ark. yaptigi calismada yaban mersininden elde edilmis antosiyanin
ekstrelerinin ratlardaki antioksidatif parametreler ve antosiyaninlerin ALT seviyeleri izerine
etkisi incelenmistir. Kisitlayici strese maruz kalan farelerde oksijen radikal absorbans
kapasitesi (ORAC), glutatyon(GSH) ve C vitamini seviyelerini inceleyerek yaban mersininin

ekstresinin antistres etkileri degerlendirilmistir (89).

Ryback ve arkadaglar1 ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada glutatyon peroksidaz benzeri
aktivite gosteren ve antioksidan gibi davranan ayrica lipid peroksidasyonunuda inhibe eden
Ebselen ve reaktif oksijen iiriinlerinin olusumunu azaltabilen bir xanthine oksidaz inhibitord
olan Allopurinol’u cisplatinin ototoksik etkisine kars1 protektif ajanlar olarak tek baslarina ve
kombine olarak uygulamislar. Sonu¢ olarak bu ajanlarin kombine olarak kullaniminin tek
baslarina kullanimlarma gore daha diisiik dozlarda otoprotektif olduklarini ABR esik
degerlerinde ve dis tliylii hiicrelerde korunma ile dogrulamislardir .Cisplatin 6ncesi ebselen ve
bir metal seatorii olan 4-metiltiobenzoik asit (MTBA) uygulanimi Glutatyon seviyelerindeki,
antioksidan enzim aktivitesindeki diisiisii engellemek ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmek
suretiyle otoprotektif etki saglamakta ve ABR esik degisikliklerinide engellemektedir (90).

Calismamizda elde edilen verilere gore total antioksidan kapasitenin , ¢ay tUzimi
kontrol grubu, ¢ay Gzimi 100mg ve 200 mg gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundu.
Coziici kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; yine cay zumu kontrol grubunun
ve ¢ay Uzimi 200 mg grubunun tas degerleri istatistiksel olarak anlamli ylksek bulundu.
Yani ¢ay Uzimi gruplarinda antioksidan kapasitenin arttigi goriilmiistiir . Cisplatin grubu ile
diger gruplar karsilastirildiginda diger gruplarin tamamina gore anlamli oranda oksidatif stresi
artirdigmi  gosterdik.Cisplatin gruplarina 100 mg veya 200 mg ¢ay tiiziimi verildiginde

oksidatif stresi anlamli oranda diisiirdiigii izlendi.Bu sonuclar cisplatin ototoksisitesi
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nedenlerinden biri olan oksidatif strese karst c¢ay iiziimiiniin koruyucu etkisinin oldugu

diistincesini desteklemektedir.

Rat koklea sicanlarda cisplatin kaynakli ototoksisite lizerinde az sayida 151k
mikroskobu ¢aligmasi mevcuttur. Cisplatin ototoksisitesinin histopatolojisi iyi tanimlanmis
olmasina karsin igitme kaybinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Bu
nedenle uzun yillardir bir¢ok arastirmalar yapilarak tanimlanmaya calisilan bir konudur.
Cisplatin cochleanin bazal kivrimindaki ilk sira hiicrelerde baslayip daha yukaridaki dig tiiylii
hiicrelere dogru progrese olan ve i¢ tiiylii hiicreleri de etkileyen Corti organ hasarina neden
olmaktadir. Cisplatin, Corti organt disinda spiral ganglion ve stria vaskiilarisi de

etkilemektedir (84).

Oztirk ve arkadaslarmin  ratlarda cisplatin  ve  cisplatin-gentamisin
kombinasyonunun ototoksik etkilerinin histolojik etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada
ototoksisite siddetinin derecesi ne olursa olsun gruplar arasinda tliylii hiicrelerde, spiral
ganglion ve sinir liflerinde hidropik dejenerasyon ve niikleer kayip gibi degisiklikler goz
Oniine alinarak yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda gruplar arasinda anlamhi
farklilik bulunmustur. Bulgular incelendigi zaman tek basina cisplatin verilen gruptaki
dejeneratif degisiklikler ve niikleer kaybin cisplatin-gentamisin  kombinasyonundaki
gruptakinden daha az oldugu goriilmektedir (91).

Kapusuz ve ark.yaptigi calismada yaban mersininin cisplatin ototoksisitesinde
koruyucu etkisi arastirilmig, ¢alismamizla Ortiisen sonuglar bulunmustur. Cisplatin
ototoksisitesindeki isitme kaybi tiim frekanslari tutmasina ragmen Ozellikle yiiksek
frekanslarda daha fazla isitme kayb1 yaptig1 gézlenmistir. Tiim frekanslarda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yaban mersininin ototoksisiteden korudugu gézlenmistir.(92)

Calismamizin histolojik sonuglarina gore; cisplatin grubu ile cisplatin+cay Uzimdi
100mg gruplar karsilastirildiginda ; sitoplazmik vakuol , hiicre dejenerasyonu ve dilatasyon
istatiksel yonden anlamli olup sadece sinir dejenerasyonu ve apoptotik yonden anlamlilik
izlenemedi. Cisplatin grubu ile cisplatin+gay tiziimii 200mg gruplar1 karsilastirildiginda ;
sitoplazmik vakuol, hiicre dejenerasyonu, dilatasyon, apoptotik hicreler, sinir
dejenerasyonlar1  agisindan istatiksel yonden anlamli farklilik izlendi. Elde ettigimiz bu
veriler ¢cay Uzumu ekstresi sitoplazmik vakuolizasyon, hiicre dejenerasyonu lzerine koruyucu
etkisinin oldugunu desteklemektedir. Ayrica ¢ay (ziminin apoptozis ve sinir dejenerasyonu

Uzerine olan koruyucu etkisinin olusmasi igin yiiksek doz uygulanmasi gerektigi goriilmiistiir.
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Kontrol grubu ile cisplatin+ c¢ay Gzimi 200 mg  gruplart arasinda sinir
dejenerasyonlari agisindan anlamli farklilik izlendi. Kontrol grubu ile cisplatin+ ¢ay Uzimi
200 mg gruplant arasindaki sinir dejenerasyonu acgisindan anlamli bulunmasina ragmen
otoakustik emisyon ile bu iki gurup arasinda anlamli fark bulunmamasi , cisplatin
ototoksisitesine bagli hasarin hiicresel boyutta erken donemde baslamasina ragmen isitmeyi

erken donemde etkilememesi ile agiklanabilir.

Cay uUzUmu yiiksek antosiyanin, flavanoidler ve fenolik asit icerigine sahip oldugu
bilinmektedir.Antosiyaninler flavonoidler ve diger fenoik asit bilesiklerinin antioksidan,
antimutajenik, antikarsinojenik, antiinflamatuar, antihipertansif, antilhiperlipidemik,
antiproliferatif ve antimikrobiyal olmak iizere bircok biyolojik etkiye sahip olduklar
bildirilmektedir. Ancak ototoksisite iizerine olan etkisine yonelik literatiirde yeterli ¢caligma
bulunmamaktadir. Calismamizda isitmenin korunmasi iizerine belirgin etkileri izlenmistir.

Ancak uygun doz araliklarinin belirlenebilmesi i¢cin daha ¢ok caligmaya ihtiyag vardir.
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6. OZET

Giris/amacg: Cisplatin, bas boyun kanserlerinde siklikla kullanilan bir kemoteropdtik
olmasina ragmen gelisebilen ototoksik etkisi halen ciddi bir sorundur. Bu ototoksisiteden
korunmak ve/veya dnlemek amaciyla literatiirde ¢esitli antioksidan maddeler kullanilmistir.
Calismamizda gii¢lii bir antioksidan olan c¢ay tliziimii ekstresinin cisplatin ototoksisitesi
Uzerine olan koruyucu etkisi arastirildi.  Materyal/metod: Toplam 48 adet, erkek, eriskin
(3-5 aylik), agirliklar1 250-350 gr arasinda degisen Spraque Dawley albino cinsi rat rastgele 6
gruba bollnerek; hi¢ enjeksiyon yapilmayan kontrol grubu, sadece ¢oziici madde 8 doz
enjekte edilen grup, sadece ¢ay tzimi 100 mg/kg 8 doz yapilan grup, cisplatin 16 mg/kg
tek doz yapilan grup , cisplatin 16 mg/kg tek doz ve cay Uzimi 100 mg/kg 8doz  yapilan
grup, cisplatin 16 mg/kg tek doz ve cay uUzimi 200 mg/kg 8 doz  yapilan grup olarak
belirlendi.Calisma baslangicinda ve 8.giin DPOAE testi uygulandi. Sekizinci gin ratlar
sakrifiye edilirken biyokimyasal analiz i¢in kan numuneleri alindi. Alinan kan
numunelerinden total antioksidan kapasite ve total oksidatif stres parametreleri 6lctldi ve bu
veriler kullanilarak oksidatif stres indeksi hesaplandi. Histolojik incelemeler icin temporal
kemik diseke edilerek %2,5 luk gluteraldehit ile fikse edilerek saklandi. Hemotoksilen-eozin
boyama sonrasi sonuglar 151k mikroskopisinde degerlendirildi. Sonug: Yapilan g¢alisma
sonunda 6zellikle cisplatinin hem hiicresel boyutta hem isitme fonksiyonlari lizerine hem de
kandaki oksidatif stres izerine olumsuz etkileri izlendi. Cay Uzimdaniin cisplatin ototoksisitesi
tizerine koruyucu etkisinin her iki gruptada oldugu gozlendi. Yilksek doz cay Uzimi
grubunda diisiik doza gore belirgin farklilik izlenmedi.  Tartisma: Cay Uziml yuksek
antosiyanin, flavanoidler ve fenolik asit icerigine sahip oldugu antioksidan,antiinflamatuar,
antiproliferatif etkiye sahip olduklar1 bildirilmektedir.Ancak ototoksisite izerine olan etkisine
yonelik literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda isitmenin korunmasi
iizerine belirgin etkileri izlenmistir. Ancak uygun doz araliklarinin belirlenebilmesi i¢in daha

cok calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: ototoksisite,cisplatin,¢ay Uzim
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7. ABSTRACT

Introduction/objective: Although cisplatin is a frequently used chemotherapeutic agent in
head and neck cancer, the ototoxic effect of it is still a serious problem. Various antioxidant
materials have been used to avoid and/or prevent this ototoxicity in literature. The protective
effect of whortleberry on cisplatin ototoxicity was investigated in the current study.
Materials/methods: Forty-eight male, adult (3-5 months of age) Spraque Dawley albino rats
ranging in weight from 250 g to 350 g were included in the study. The rats were divided into
six groups. The control group was not exposed to any injection. The other groups were
consisted of rats which received only 8 doses of solvent, only 8 doses of whortleberry at 100
mg/kg dose, only a single dose of 16 mg / kg cisplatin, a single dose of 16 mg / kg cisplatin
with 8 doses of whortleberry at 100 mg/kg dose and a single dose of 16 mg / kg cisplatin with
8 doses of whortleberry at 200 mg/kg dose respectively. DPOAE test was performed at the
beginning and the eighth day of the study. The rats were sacrificed on the eighth day and
blood samples were collected for the biochemical analysis. Total antioxidant capacity and
total oxidative stress parameters were measured from these blood samples and oxidative stress
index was calculated by using these data. For histological investigations, temporal bone was
dissected and fixed in 2.5% glutaraldehyde solution. Following the hematoxylin-eosine
staining, the findings were evaluated under light microscopy.  Results: Negative effects of
cisplatin were observed on both at the cellular level and on hearing functions in addition to
increased oxidative stress in blood. The protective effect of whortleberry on cisplatin
ototoxicity was observed in both groups. No significant difference was observed between the
groups which received high dose whortleberry and low dose.  Discussion: The antioxidant,
anti-inflammatory and antiproliferative effects of whortleberry have been already reported
with its high anthocyanin, flavonoid and phenolic acid content. However, there are no
adequate studies in the literature about the effects of it on ototoxicity. Significant effects were
observed on the protection of the hearing in the current study. Nevertheless, there is still need

for further studies to determine the appropriate dosage range.

Key words: ototoxicity, cisplatin, whortleberry
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