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OZET
Sisplatin Ototoksisitesini Onlemede intratimpanik Steroidlerin Etkinligi:
Deneysel Calisma Dr. Burak Mustafa Tas
Uzmanlik tezi, Kulak Burun Bogaz Anabilim dali tez danigsmani:
Dog. Dr. Gokge SIMSEK 2017 63 Sayfa

Ototoksisite c¢esitli terapodtik ajanlar ve kimyasal maddelerle karsilagsma
sonucu koklear ve vestibiler organda ortaya ¢ikan hasarlanmaya verilen genel
bir isimdir. i¢ kulagin cesitli kimyasal maddelere karsi duyarlihdi yiz yillardan beri
bilinmektedir ve ginimizde de ototoksisite, isitme kaybi ve denge bozukluguna
yol agan 6nemli bir nedendir.

insan ve hayvan calismalarinda sisplatinin stria vaskularis ve Korti organinda
degisikliklere neden oldugu gésterilmistir. ik etki kokleanin bazal kivrimindaki dis
tiyld hdcreler (DTH)'dedir ve ilerleyici olarak daha apikaldekiler ve i¢ tiylu
hicreler (ITH) etkilenir. Sisplatin 6zellikle koklea igerisinde reaktif oksijen
turevlerinin olugsumunu artinir. Serbest radikal olusumu intraseluler glutatyon
seviyelerinin azalmasi ve bdylece antioksidan enzim aktivitesindeki degisiklikler
sonucu olusur. Antioksidan defans sistemindeki bozukluk lipit peroksidasyonunda
artisa neden olur ve bdylece tlylu hlcreler, destek hlcreleri, stria vaskularis ve
adituar sinirlerde apopitozis olusur.

Ototoksitite i¢in odyolojik monitdrizasyon ve mimkiinse ototoksisiteye neden
olan ilacin kesilmesi en temel yaklasimdir. Birgok calismada sisplatin kaynakl
ototoksititeyi engellemek icin ¢esitli kemoprotektif ajanlar kullanilmistir. Ancak
Uzerinde gorus birligine variimis ideal bir ila¢ henlz bulunmamaktadir.

Bizim calismamizda sisplatin ototoksisitesinin 6nlenmesinde intratimpanik
steroidlerin etkinligi karsilastirildi. Bu c¢alismada 32 rat (64 kulak) 4 gruba
ayrilarak kullanildi. 1. Gruba intraperitoneal sisplatin verildi. 2. Gruba
metilprednizolon intratimpanik olarak verildikten sonra sisplatin verildi. 3. Gruba
deksametazon intratimpanik olarak verildikten sonra sisplatin verildi. 4. Gruba ise
%0.9’luk NaCl intratimpanik olarak verildikten sonra sisplatin verildi. Tim gruplara
islem Oncesi ve islem sonrasi ABR ve DPOAE testleri yapildi. Tedavi 6ncesi ve
sonrasi ABR 1, ABR 4, ABR (1-4) intervali ve esik degerleri 6l¢ildi. DPOAE
testinde ise tedavi 6ncesi ve sonrasi 1416 kHz, 2002 kHz, 2832 kHz, 4004 kHz
ve 5652 kHz frekanslarinda dlgim yapildi.
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Deksametazon ve Metilprednizolon uygulamalarinin sisplatin
ototoksisitelerini dnlemede 6nemli etkileri gézlenmistir.
ANAHTAR KELIMELER: Deksametazon, intratimpanik, Koklea, Metilprednizolon,
Ototoksisite, Rat, Sisplatin, Steroid, Tedauvi,
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ABSTRACT
Efficacy Of Intratympanic Steroid Injection On Preventing Cisplatin

Ototoxicity: An Experimental Study Dr. Burak Mustafa Tas

Residency thesis, depeartment of ear nose throat thesis advisor: Dog.
Dr. Gokge SIMSEK 2017 63 Pages

Ototoxicity is the general name of cochlear and vestibular organ injury
resulting from encountering various therapeutic agents and chemical substances.
Sensitivity of the inner ear to various chemical substances has been known for
centuries and it is still an important cause of ototoxicity, hearing loss and balance
disorder.

On human and animal studies cisplatinhas been shown to cause changes on
striavascularis and corti organ. First effect is at the outer hair cell(OHC)situated
on cochlea’s basal fold and later on apically located outer hair cells with inner
hair cells(IHC)are affected. Cisplatin increases reactive oxygen derivatives
especially inside cochlea. Free radical formation is a result of reduction in
intracellular glutathione levels thus changes in antioxidant enzyme defense
systems. Defects of antioxidant defense system causes an increase of lipid
peroxidation and hereby apoptosis occurs on hair cells, supporting cells,
striavascularis and auditory nerves.

Audiologic monitoring for ototoxicity and, if possible, to stop using the
medicine that causes ototoxicity is the most basic approach. In many studies,
various chemoprotective agents have been used to prevent ototoxicity caused by
cisplatin. However, there is no ideal medicine yet to be agreed upon.

In our study, the efficacy of intratympanic steroids was compared for
preventingcisplatin ototoxicity. In this study, 32 rats (64 ears) were used by
separating into 4 groups. Cisplatin was administered intraperitoneallyto first
group.Methylprednisoloneand then cisplatin was administeredintratympanicallyto
second group. On third group dexamethasone and then cisplatin was
administeredintratympanically. To fourth group, 0.9% NaCl and then
cisplatinwere given intratympanically. ABR and DPOAE tests were performed on
all groups before and after the procedure. ABR 1, ABR 4, ABR (1-4) interval and
threshold values were measured before and after treatment. In the DPOAE test,
measurements were made at frequencies of 1416 kHz, 2002 kHz, 2832 kHz,
4004 kHz and 5652 kHz before and after treatment.
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Dexamethasone and methylprednisolone administration have shown
significant effects in preventing cisplatin ototoxicity.
KEYWORDS: Dexamethasone, Intratympanic, Cochlea, Methylprednisolone,
Ototoxicity, Rat, Cisplatin, Steroid, Treatment
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1. GIRIS VE AMAG

Ototoksisite cgesitli ilaclar ve kimyasal maddelerin koklea ve vestibller organda
olusturdugu hiicresel dejenerasyon ve fonksiyon bozuklugudur. I¢ kulakta
olusturduklari bozukluklar gecici veya kalici olabilir. Blylk oranda otoloji disi
tedaviler sonrasinda gelistigi icin KBB ve Bas-Boyun cerrahisi hekimleri tarafindan
ototoksik ilaglarin yan etkilerinin bilinmesi, ilaca devam edilmesi, ilacin kesilmesi
veya diger ilaclarla birlikte etkilesiminin bilinmesi 6nemlidir.

Sisplatin (Cis-diamindiklorplatinum) ézellikle bas-boyun tiimoérlerinde, Grogenital
sistem, santral sinir sistemi, solunum sistemi ve 6zefagus kanserleri olmak Uzere
bircok malign hastaligin tedavisinde erigkinlerde ve ¢ocuklarda kullaniimakta olan
antineoplastik bir ajandir. Sisplatinin nérotoksisite ve geri dénisimsuz ototoksisite
disinda diger énemli doz sinirlayici yan etkileri nefrotoksisite, gastrointestinal sistem
toksisitesi ve kemik iligi toksisitesidir. Sisplatin ototoksik etkisini reaktif oksijen
artinleri ve DNA hasari ile géstermektedir. Klinik tablo olarak karsimiza baslangicta
yuksek frekansli sesleri, daha sonra ise konusma sesini de igeren dusuk frekansli
sesleri tutan irreversibl, bilateral, sensorinéral isitme kaybidir. Ginimizde sisplatin
bagimli ototoksisiteyi dnlemede standart bir tedavi bulunmamaktadir.

Bu tez arastirmasinda sik kullanilan antineoplastik ajan olan sisplatinin neden
oldugu ototoksisiteyi Onlemek amaciyla intratimpanik steroidlerin etkinligi
amaglanmigtir. Bu deneysel c¢alismada intratimpanik olarak uygulanan
deksametazon ve metilprednizolunun sisplatin ototoksisitesindeki etkinlikleri ABR ve

DPOAE sonuglari ile kargilastiriimistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI

isitme ve dengenin periferik organi olan kulak, temporal kemik icine

yerlesmis, gorevleri ve yapilari birbirinden farkl t¢ yapidan olusur (Sekil 1).

v' Dis kulak
v" Orta kulak
v g kulak
Fasiyal sinir (VIl)
Stapes'in kolu Stapes’n taban: (oval pencere)
Lateral semisirkGler kanal gikintis Vestibol
Inkus (0rs Semisickaler kanallar, ampulla, utrikul
Tegmen timpani Fasiyal sinir (VII)
Malleus (gekic; bag bolumi)
Epstimpanik gikinti Yootbulac sinie

Kokdear sinir

Kulak kepcesi

(memusl gé‘gssb%uﬂsq'nlemus)
(Vestbuiakeidenn Wiy

B /. 4

Dis kulak yolu
Kulak zan
Timpanik bogluk
Promontor
Yuvarlak (koklear) pencere
Eustachi borusu

KOKLEA

Sc. uimpani

Sekil 1. Kulak anatomisi

AiK’da primer olarak etkilenen bélge i¢ kulaktir. Petréz kemik iginde yerlesen i¢
kulak, yuvarlak ve oval pencereler yolu ile orta kulakla, koklear akuaduktus ve

——
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vestibuler akuaduktus yolu ile de kafa ici ile baglantihdir. Cok karmasik yapilari
oldugundan i¢ kulaga labirent de denir (1).
Labirent iki kisma ayrilir;
Kemik Labirent: Labirentin kapsulinden gelisir. Bu kapsul periostal ve
enkondral kemiklesme sonucu olusur. Kemik labirent su kisimlardan olusur (1):
v Vestibll
v Semisirkiler kanallar
v' Koklea
v Akuaduktus vestibdili
v' Akuaduktus koklea
Membrano6z Labirent: Membrandz labirent ektodermal otik plaktan gelisir.
Membrandz labirent kemik labirenti aynen taklit eder ancak onu tamamen
doldurmaz, kemik labirent icinde damardan zengin bag dokusu ile asili bir sekilde
durur. Kemik labirent ile membrandz labirent arasi bosluga ise perilenfatik aralik
denir ve bu aralikta sodyumdan zengin perilenf sivisi bulunur. Zar labirentin iginde
ise potasyum iyonlarindan zengin endolenf bulunur. Membrandz labirent su
kisimlardan olusur:
v’ Utrikulus
Sakkulus
Duktus semisirkularis
Duktus endolenfatikus
Duktus perilenfatikus

Duktus koklearis

X 8 X XX

Korti organi

2.1.1. Kemik Labirent

2.1.1.1. \Vestibiil:
Labirentin en genis pargasidir. Koklea ve yarim daire kanallarinin ortasinda yer
alir ve genigligi eriskinde yaklasik 4 mm c¢apa sahiptir. Dis yan duvari fenestra
vestiblli (oval pencere) ve fenestra koklea (yuvarlak pencere) ile orta kulak boslugu

ile komsudur (1).
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2.1.1.2. Semisirkiler Kanallar:

Slperior, posterior ve lateral olmak Uzere l¢ adettir. Her biri bir dairenin
yaklagik 2/3’'U kadardir (1).

2.1.1.3. Koklea

Vestibulin 6n medial kisminda bulunur. Yaklasik 30-35 mm uzunlugundadir.
Modiolus adi verilen koni seklindeki bir yapi etrafinda arkadan 6ne i¢c yandan dis
yana dogru spiral kivrim yapan salyangoz kabuguna benzer kivriml bir tiptur (Sekil
2-3-4) (1).

Kokleanin;

v" Modiolus
v' Kanalis spiralis koklea
¥v" Lamina spiralis ossea olmak tizere ¢ parcasi vardir.

Modiolus, kokleanin eksenini olusturan koni seklinde spongioz bir kemiktir. Bu
kemik ici ince kanallardan koklear damarlar ve sekizinci kranial sinirin lifleri geger.
Kanalis spiralis koklea, modiolus etrafini 2,5 kez dolanir ve onu ikiye ayirir. Bu kanal
kapali bir ug ile sonlanir. Lamina spiralis ossea, kanalis spiralis koklea iginde spiral
seklinde dolanir ve onu ikiye ayirir.

Kemik lamina Iimenin yarisinda sonlanirken, kemigin periostu dig duvara dogru
baziller membran (membrandz spiral lamina) adi verilen fibréz bir katmanla uzanir.
Baziller membranin Uzerinde kalan kisma skala vestibuli adi verilir ve vestibuluma
acilir. Altta kalan kisim ise skala timpani adini alir ve fenestra koklea aracihgi ile
orta kulak boslugu ile komsuluk yapar. Skala vestibuli ve skala timpanide perilenfatik
sivi vardir. Skala vestibuli ve skala timpani kokleanin tepesinde helikotrema adi

verilen yerde birlesirler.

2.1.1.4. Akuaduktus vestibiili
Vestibulumun i¢ duvarindan baglayarak arka i¢ yana dogru ilerler ve petroz
kemigin arka-Ust yuzunde fossa subarkuata denen gukurda sonlanir. Uzunlugu 10-
12 mm olan bu kanalin iginde duktus endolenfatikus bulunur. Fossa subarkuata

icinde ise sakkus endolenfatikus bulunur.
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2.1.1.5. Akuaduktus koklea
Membrana timpani sekondaria’nin yakininda olarak skala timpaniden baslayan
bu kanal petréz kemigin alt ylziinde subaraknoid bosluga acilir. Bu kanal iginde

duktus perilenfatikus vardir.

KOKLFA

Sekil 2. Koklea (2)

Reissner zari . Srpaces
Stria vaskUlaris

Skala media
(endolenf; yUksek K,

ggﬁgl?én dosuk No)
i Sinir 2
ren Comi 1 & Tekiorial zar
Koklear ——_‘%‘u\@'@

sinir (VIII) &7 ~—~— Corti
Spirol orfi argani

J

ligament
Skala timpani < — B
(perilent; ’/ Orll ar
yOksek Na, / Kemik za
disok K) 7

Sekil 4. Koklear Yapilar (2)
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2.1.2. Membranoz Labirent

2.1.2.1. Utrikulus
Otolit organdir. Horizontal hareketlerde dengenin saglanmasindan sorumludur.
Utrikulusun i¢ yan duvari, vestibulum iginde i¢ yan duvarda bulunan eliptical resess
bdlgesine tutunur. Utrikulusun dis yan duvari ise stapes tabaninin karsisindadir. i¢
yan duvarda makula utrikuli denilen sensoryal hiicreler bulunur ve buradan nervus

utrikularis baslar.

2.1.2.2. Sakkulus
Otolit organdir. Diz bir zeminde ylkselme ve alcalmaya bagh vertikal
hareketlerde dengeyi sadlar. Vestibulumun i¢ yan duvarinda sferikal resess’e
tutunur ve yine utrikulus gibi makula sakkdli adi verilen kisimda denge ile iligkili
nérosensoryal hicreler bulunur ve buradan da nervus sakkularis baglar. Sakkulusta
bir adet duktus utrikulosakkularise ait, bir adet ise sakkulus ile duktus koklearisi

baglayan ductus reuniense ait iki delik bulunur.

2.1.2.3. Duktus semisirkularis
Kemik semisirkller kanallarin igcinde bulunan membrandz tip kanallardir ancak
kalinliklari farklidir. Kemik kanallarin yalnizca 1/5 kalinhdindadirlar ve kalan kisim
perilenf ile doludur. Membran6z ampuller bdlgelerde krista galli denen
noérosensoriyal hucreler vardir. Buradan ¢ikan sinirler (nervus ampullaris
anterior/posterior/lateralis) utrikuler ve sakkuler sinirler ile birleserek vestibuler siniri

meydana getirirler.

2.1.2.4. Duktus endolenfatikus
Utrikulosakkuler duktus ile baglantili sekilde baslayan bu kanal akuaduktus
vestibuli icinde devam eder ve fossa subarkuata bdlgesinde sakkus endolenfatikus

icine drene olur.
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2.1.2.5. Duktus perilenfatikus
Akuaduktus koklea icerisindedir ve skala timpani ile subaraknoid boslugu

birlestirir. Perilenf iceriklidir.

2.1.2.6. Duktus koklearis

Kemik kokleanin dis duvari boyunca uzanan 35 mm uzunlukta, spiral seyirli, dar
Iimenli, membrandz bir tlptdr. Kanalis spiralis koklea gibi 2,5 tur yapar. Duktus
koklearis, vestibulumdaki koklear girintiden bagslar ve koklanin apeksinde cecum
kupula adi verilen kér bir noktada sonlanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde Ug¢
duvarli Gggen bir yapi olarak goérultr (1).

Ust duvar reissner membrani tarafindan olusturulur. Bu vestibiiler membran
skala vestibllideki perilenfi kokleadaki endolenfden ayirir. Ortasinda ince bag
dokusu vardir. iki yizi pigmentli olan yassi epitelle &rtilidir. insanda bu
membranda damar bulunmaz. Epitelyum hucrelerinin skala mediaya bakan yluzunde
mikrovillisler bulunur (1).

Dis duvar spiral ligamentten yapilidir. Spiral ligament kemik periostunun
kalinlagsmasi ile olusmustur. Kesitte lGg¢gen biciminde gérilir. Spiral ligamentin
kemige yakin kismi kompakt bag dokusu, i¢ kismi gevsek bag dokusu yapisindadir.
Bu duvarda kiguk bir kabarti (spiral prominens) bulunur. Spiral prominens koyu
boyanan tek katli kiibik epitelle déselidir.

Spiral prominens ve vestibller mambran arasindaki spiral ligament kismina
stria vaskdlaris denir. Kapillerler stria vaskularis igine girerek epitelyum iginde
longitudinal seyreder. insanda epitelyum icinde kapillerin bulundugu tek yer stria
vaskularistir. Yapisi endolenfin iyon dengesini sagladigini dusundirmektedir.
Koklear kanaldaki endolenfin yapim yeri stria vaskularistir.

Alt duvar (timpanik duvar), isitme igin farkllasmis kompleks yapidaki hlicre
grubu olan korti organini (spiral organ) igerir. Korti organi, spiral kemik laminanin
periostuna ve bunun devami olan baziller membran Uzerine oturmustur. Spiral
laminanin korti organina yakin kismindaki periostun kalinlagsmasi ile olugsan limbus
silindirik epitelle ortuludur. Epitelin yluzeyinde tektoriyal membran ile devam eden

katikuler yapi bulunur.
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2.1.2.7. Korti Organi
isitme fonksiyonunda gérev alan en énemli yapidir. Viicudun en iyi korunan
bélgelerinden biridir. Perilenfteki mekanik titresimleri, sinir liflerini uyaran elektriki
akimlara donuasturir. Transdiksiyonda rol alir. Buradaki néroepitelyumda ortalama
24000 silyali hiicre vardir. Bu bolgede degisik sekillerde hiicreler bulunmakla birlikte
esas olarak iki tip hlicre grubu vardir (Sekil 5).

2.1.2.7.1. Isitme Reseptor Hiicreleri

Titrek tlylere sahiptir. Bunlara stereosilya denir. Stereosilyalar hem i¢ hem de
dis titrek tuyli hicrelerin apikal kisimlarinda bulunurlar. Stereosilyalar gercek bir
silya degillerdir. Bunlar sert mikrovilluslardir. En uzunlari en dista bulunur.
Stereosilyalarin sertligini aktin filamani saglar. Stereosilyalarin bir 6zelligi de
vestibller sistemde oldugu gibi kinosilyum icermemeleridir. Her titrek tlylu hdrenin
apeksinde 6 ya da 7 adet stereosilya bulunur (Sekil 5).

Dis titrek tayld hdcreler; korti organi iginde, apikal ya da bazal uclarindan
Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmaksi ¢ikintilarina baghdirlar. insanda sayilarinin
13400 civarinda oldugu kabul edilmektedir. Dis titrek tayli hicreler retiktler lamina
icinde bulunurlar. Boylari apekse dogru artar. i¢c plazma membrani boyunca kutikular
tabakadan c¢ekirdege dogru uzanan birkag tabaka halinde yuzeyalti sisternalar
vardir. Bu sisternalarda Hensen cisimcikleri vardir. Dig titrek tuyli hucrelerin
tabanlari genis vezikiller iceren sinir lifleri ile kusatiimistir.

ic titrek tlyli hiicreler; vestibiiler hiicrelere benzerler. Bazi 6zellikleri ile dis
titrek tlyli hidcrelerden ayrilirlar.  Tek katli hicre dizileri seklindedirler. Destek
hicreleri ile ¢evrilmislerdir. Hucrelerinin taban kisminda birgok sinaptik sinir
sonlanmasi goériltr. Her afferent uca komsu sitoplazma iginde bir presinaptik kalip
vardir. Efferent uclar daha genistir, vezikiller icerir ve daha ¢ok afferent uglarla

sinaps yapar.

——
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Sekil 5. Korti organi (2)

2.1.2.7.2. Destek Hiicreleri

Kenar hicreleri, i¢c falangeal hiicreler- dis falangeal hicreler, hensen hicreleri
ve ic-dis kavis hicreleri olmak Uzere belli bagli dort tiptedirler (Sekil 5). i¢-dis
falangeal hucreler (Deiters hucresi), dis titrek tlyli hdcrelerin destekleyicisi
hicrelerdir. Baziler membrana baglidirlar. Dis titrek tlylU hiicrelerin etrafini sararlar.
Dis titrek taylu hucreler ile Deiters hicreleri arasindaki sivi dolu bogluga Nuel
boslugu adi verilir. Hensen hucreleri, korti organinin yan sinirini olugturur. Koklea
apeksine dogru uzunluklari artar. Dizi halindedirler ve endolenfle temas etmezler.
Hensen hicreleri ile dig titrek tlyli hucreler arasinda Korti tineli bulunur. Kavis
hicreleri (Pillar hicreleri), dis ve i¢ olmak UGzere iki tiptir. Retikller laminanin bazi
kisimlari ile Korti tinelinin olusmasina katkida bulunurlar. Aktin filamanlar ve
mikrotUbullerden olusur. Pillar hdcrelerinin  parmaksi c¢ikintilari hem dis titrek

tylerin, hem de ig titrek thylerin sinirini yapar (2).

2.1.2.7.3. Baziler Membran
Baziler membran, bag dokusundan olusur ve isitme fonksiyonunda énemli rold
vardir. insanlarda uzunlugu yaklasik olarak 31,5 mm’dir. Genisligi bazalden apikale
dogru artar. Pars arkuata ve pars pektinata olmak Uzere iki bolimden olugsur. Pars
arkuata spiral ligamana dogru uzanir ve iki dala ayrilir. Bu dallarin arasinda pars
pektinata bulunur. Pars pektinata glikoprotein ve fibronektinden zengindir. Bunlar

amorf Kkristaller halindedir. Baziler membran boyunca genislik biylk ol¢lide
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degisiklikler gosterir. Baziler membran hareketlerinin ve frekansa 6zel hareketlerin
farkli olmasi yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi ancak bu sayede
olanak verir (1).

Baziler membranin dis kisminda Cladius ve Boettcher hlcreleri bulunur.
Bundan sonra ise Korti organi baglar (Sekil 5).

Cladius hacreleri, endolenfle temasta olan kibik hdcrelerdir. Hensen
hiicrelerinden spiral prominense kadar olan bdlgeyi kaplarlar. i¢ tarafta Boettcher
hicreleri ile dis tarafta ise baziler membran ile temastadir. Blylik molekiillerin
gecisine izin vermez, bu sekilde endolenfle skala timpanideki perilenf arasinda
saglam bir sinir olustururlar.

Boettcher hucreleri, baziler membran ile cladius hucreleri taban kismi arasinda
yerlesmislerdir. Tek kath kiboid epitelden olusurlar. Goérevlerinin fibronektin ve diger
bazal membran komponentlerinden bazilarini dretmek oldugu saniimaktadir. Ayrica

karbonik anhidraz igerdikleri i¢in iyon tagsimasinda rol aldiklar1 distnulmektedir.

2.1.2.7.4. Membrana Tektoria
Lamina spiralis osseanin vestibller dudagina tutunarak baslar ve dis yana
uzanarak korti organini orter. Basiller membranin hareketi ile tektorial membran da
hareketlenir (Sekil 5).
Dis tuyli hicreler tektorial membranin hareketi ile i¢ tlylG hicreler ise sivi
hareketi ile uyarilirlar. Dig tlyli hucreler i¢c tayld hucrelere gére 30 dB daha

duyarlidirlar. Bu yizden akustik travmadan daha fazla etkilenirler.

2.1.3. i¢ Kulak Sivilari

Perilenf, endolenf, kortilenf olmak tGzere Ug gesittir. Endolenfin potasyum miktari
145 mmol/l, buna karsilik sodyum dizeyi 5 mmol/l civarindadir. Endolenfatik aralikta
potasyum iyonlarinin yliksek olmasi nedeniyle pozitif bir elektrik yikl saptanmistir.
Endolenf olusumunda stria vaskilaris gorev yapar. Endolenfatik sak ve endolenfatik
duktus tarafindan emilir.

Skala vestibuliye yakin olarak stria vaskilarisin daha Ust kismindan perilenf
yapilir. BOS’tan duktus perilenfatikus araciligiyla gelir. Emilimi ile spiral venlerin
cevresindeki perivaskiler alanlardan ve endolenfatik saki g¢evreleyen gevsek

vaskiler bag doku tarafindan gercgeklesir. Bu kanal dardir. Sivi girisi ¢ok yavastir.

——
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Perilenf iyonik icerigi ekstraselliler sivi ve beyin-omurilik sivisi ile benzerlik
gosterir. Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l civarindadir. Perilenfatik alan
internal akustik kanal distali ve koklear akuaduktus yolu ile subdural bosluk ile iligki
icindedir. Bu nedenle beyin-omurilik sivisindan dretildigi digtunulmektedir (1).

Kortilenf ise Korti Tuneli ve Nuel araligini doldurur. Kimyasal olarak perilenfe
benzer. BOS’tan koklear sinir liflerini izleyerek gelir. Endolenfin yuksek potasyum
icerigi noral iletimi engelleyeceg@i icin korti tlnelinin igcinden gegen dig taylu
hicrelerin lifleri kortilenf ile sarilmistir.

Perilenf, endolenf ve korti organi arasinda belirgin kimyasal yapi ve elektriksel
potansiyel farkhliklari vardir ve bu i¢ kulagin goérevi acisindan ¢ok énemlidir. Perilenf
tipik bir ekstraselliler sividir ve iyonik kompozisyonu plasma ya da BOS ile
benzerdir. Ana katyonu sodyum’dur. Skala Vestibuli ve skala timpanideki
perilenflerin icerigi de esdeger degildir (Tablo 1). Skala Vestibuli’'de daha fazla K+ ve
daha az Na+ vardir (3).

Endolenf, iyon kompozisyonu vicudun bagska hicgbir yerindekine benzemeyen
Ozel bir ekstrasellller sividir. Ana katyon potasyum’dur ve ¢ok az miktarda sodyum
icerir. Total iyon icerigi de perilenfden fazladir. Endolenfin ayrica ¢ok diugsik Ca++

icerigi (yaklasik 20 mikroMolar) ve yaklagik 85 mV kadar pozitif voltaji vardir (3).

Tablo 1. Koklear sivilarin kimyasal kompozisyonu

ST* SV**

Perilenf Perilenf Endolenf BOS***
Sodyum (mM) 148 141 1.3 149
Potasyum (mM) 4.2 6.0 157 3.1
Klor (mM) 119 121 132 129
Bikarbonat (mM) 21 18 31 19
Kalsiyum (mM) 1.3 0.6 0.023
Protein (mg/dl) 178 242 38 24
pH 7.3 7.3 7.4 7.3
Potansiyel (mV) 0 <3 85 0

——
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*ST Skala timpani **SV Skala vestibuli ***BOS Beyin omurilik sivisi

2.1.4. Enerji Transdiksiyonu ve Nakli

Auriculada toplanarak dis kulak yoluyla timpanik membrana ve oradan da
malleus, inkus ve stapese iletilen titresimlerin oval pencereyi itmesi perilenfi, skala
vestibuli boyunca hareket ettirir. Bu hareket helikotrema’dan skala timpaniye
gecerek yuvarlak pencere membranini digsa dogru iter.

Perilenfin bu hareketi gerek endolenfin, gerekse baziller membranin
titresmesine yol acar. Bazilar membranin titresmesi de, Uzerindeki korti organinin
taylt hdcrelerinin siliyalarinin egilmesine neden olur. Bu egilme hareketi, tlylu
hlcrenin bazalindeki sinir ucunun néral potansiyel baslatmasina yol agar. Boylece

mekanik veriler noral verilere dénismus olur (Sekil 6).

Bukdlme
Tektoriol zar noktas
/
' l Stereosilyalarin
bikilmesi

Bazilor zonn
yukan hareketi

\
o D|§ oy Bazilar
I Wy hicreleri zor Bokolme
hicreleri noktas:

Sekil 6. Baziler membranin titresmesi, korti organinin tayli
hicrelerin gériunima ve membranin titresmesine bagl olarak siliyalarin
egilmesi yoluyla néral potansiyelin olusmasi (2)

Baziller membranin titresme patterni cok defa ayni kalir. Baziller membran
boyunca her nokta stimulus ile ayni frekansda titregir, fakat bu titresimin amplitida,
stimulusun frekansi ve siddetiyle bolgelere gore farklilik gdsterir. Baziller membranin
eni ve gevsekligi stapesden helikotremaya dogru giderek artar. Boylece, dogal
titresme frekansi helikotremaya dogru giderek azalir. Koklea’nin bazalinde (stapes’e
yakin) dalga boyu kisa olan ylksek frekans sesler, apikalinde dalga boyu uzun olan
alcak frekans sesler dogal titresme frekansina da uygun olarak agirlikli olarak

algilanir (3).

2.2. Rat Kulak Anatomisi

insan kulaginda bulunan birgik anatomic yapi rat kulaginda bulunur. insandaki

gibi 3 kemikgik bulunur. Orta kulak kemikleri epitimpanik bolime yerlesmistir.

——
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Timpanik membran tim dis kulak yolunu ve kemikgik zinciri sarmaz. insan
kulagindan farkli olarak orta kulak kavitesi bulla adi verilen ince bir kemik yapinin
icine yerlesmigtir. Fasiyal sinir insanlara gore daha anteriorda seyreder.

ic kulak anatomisi insane i¢ kulak anatomisine ¢ok benzerdir (Sekil 7). Koklea
timpanik bulla icindeki en belirgin yapidir. Ratlarda kokleaniin kendi ¢evresinde 3,5
kez dondugu bildirilmigtir (4). Koklea insanda oldugu gibi skala vestibuli, skala
timpani ve skala media olmak Uzere (¢ tlbuler kompartimandan olusur. Oval
pencerenin acildigi skala vestibuli, yuvarlak pencerenin acildi§i skala timpani ile
apikalde birlesir. Skala vestiblli ve skala timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala
media ise endolenf iceren kapali bir kanal olarak apikalde sonlanir. Osse6z spiral
lamina ve bazal membran skala timpaniyi, skala vestiblli ve skala media’dan ayirir.
Skala media ve vestiblli arasindaki siniri ise Reissner Membrani yapar. Skala
media Ug¢gen seklinde bir kanal olup, tabandaki bazal membran Uzerine korti organi

yerlesmistir (5).

Sekil 7. Wistar rat kokleasi (6)

2.3. Igitme Fizyolojisi

isitme, aurikulada toplanan mekanik ses enerjisinin i¢ kulakta aksiyon
potansiyellerine donismesiyle olusur. Bu aksiyon potansiyeli temporal lobdaki
Heschl girusunda algilanir. Fonksiyonel olarak igitme organi iki bdlimde
incelenmektedir;

1. iletim Aygiti: Dis kulak, orta kulak, ig kulak sivilari

2. Algi Aygiti: Korti organi, igitme sinir ve santral baglantilar

Sesin alinmasi ve algilanmasi birkag fazda olur. isitmenin olabilmesi igin ilk
olarak ses dalgalarinin atmosferden korti organina iletiimesi gereklidir. Bu mekanik

bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile sadlanir. Bu olaya iletim “konduksiyon”
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denir. Korti organinda ses enerjisi sinir enerjisi haline doéndsir. Tipki elektrik
enerjisinin bir ampulde 1g1k enerjisine donligmesi gibi, Korti organi da ses enerjisini
sinir enerjisi haline dénusturir. Bu olaya dénisim “transduksiyon” denir. i¢ ve dig
titrek tlylerde meydana gelen elektrik akimi kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu
sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Yani ses,
siddet ve frekansina gore korti organinda kodlanmis olur. Tek tek gelen bu sinir
iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢ézUllr. Yani sesin karakteri ve anlami
anlasilir hale getirilir. Bu olaya “kognisyon” veya “assosiasyon” denir.

Ses dalgalari kulak zarini titrestirir ve bu titresim ile zara temasta bulunan
manibrium mallei malleus basina mekanik enerjiyi iletir. inkus ve stapes yardimiyla
ic kulak sivilarinda oval pencere araciligiyla hareketlenme olur. Gaz ortamdan sivi
ortama gecen enerji bir kisim kayba ugramaktadir. Bu kayip yaklasik 30 dB
civarindadir. Bu kaybi ortadan kaldirmak icin cesitli mekanizmalar mevcuttur.
Malleus ve inkus sesin iletimi sirasinda bir manivela gibi hareket ederek sesi 1.3
oraninda yukseltirler. Kulak zar stapes tabanindan 17 kat buyuktlr. Boylece ses
oval pencereye ylzey farkindan dolayi 17 kat ylkselerek gecer. Kulak zarinin her
bdlgesi ayni oranda titresmemektedir. Malleusun bulundugu bélge diger bdlgelere
gbre daha az titresir. Bu da stapese gelen basinci artirir. Béylece orta kulak sesi 30
dB artirarak i¢ kulaga iletmekte ve oradaki kaybi 6nlemektedir.

Timpan zar titrestiginde kemikgikler yoluyla oval pencere titresirken hava
yoluyla da yuvarlak pencere titresir. Bu sekilde oval ve yuvarlak pencerelere ulasan
ses dalgalari arasinda iletim hizinin farkli olmasindan dolayi faz farki ortaya gikar.
Bu faz farki koklear potansiyelin optimal dizeyde olmasi igin gereklidir. Ses
dalgalarinin basiller membrani uyarabilmesi icin perilenfin hareket etmesi gereklidir.
Eder yuvarlak pencere olmasaydi perilenf esnek olmayan bir ortamda
sikigtirilamayacak yani  hareket ettirilemeyecegi icin  basiller membran
uyarilamayacakti.

Kokleaya giren titresimler perilenfte oval pencereden yuvarlak pencereye dogru
bir harekete neden olurlar. Bu titresimler skala vestibulide ilerlerken perilenfin karsi
koyuculugu ile her frekans icin 6zel bir yerde olmak Uzere membrana basillaris
Uzerine yoneltilirler (Sekil 8). Bdylece koklea kanali skala timpaniye dogdru itilir. Bu
sirada hava yoluyla yuvarlak pencereye iletilen titresimlerin olusturdugu skala
timpanideki hareket de bu harekete kargi koyar. Boylece iki skala arasindaki
dalgalanma hareketi korti organinda bir dalgalanmaya neden olur. Kokleadaki

basiller membranin tabana yakin kismi ince, kisa, gergin ve tiz sesler igin hassastir.

——
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Apekse yakin yeri ise kalin, uzun, gevsektir ve pes sesler tarafindan uyarilir. Basiller
membranin hareketi sirasinda Ustlndeki tiylU hicreler tektorial membrana ¢arparak
mekanik enerjiyi elektrokimyasal enerjiye donustururler. Bu da sinir impulslari ile

isitme merkezine iletilir. YUksek tonlar isitme merkezinin derinlerinde, dustk tonlar

ise yuzeylerinde sonlanirlar.
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Sekil 8. Kokleada yiiksek, orta, diisik frekanslar

2.4. Ototoksisite

B basilar membrane

an
base apex

high-frequency vraves
(1,500-20,000 Hz)

C basilar membrane

base apex

medium-frequency vraves
(600-1,500 HZ)

D basilar membrane

base apex

low-frequency yraves
{(200-600 Hz)

Bir ilacin, kimyasal ajanin i¢ kulakta fonksiyonel bozulma veya hicresel

dejenerasyon yolu ile istme kaybi ve/veya denge bozuklugu semptomlari

bahsedilir. Odyolojik
degerlendirme ile ototoksisiteden bahsedilebilmesi i¢in genel olarak ard arda en az

olusturmasi durumunda genel olarak ototoksisiteden
iki frekansda 20 dB veya daha fazla sensorindral tipte isitme kaybi gelismis olmasi
gerekir.

ilaglara bagl ototoksisitenin en fazla gériilen semptomlari; tinnitus, isitme kaybi
ve bas dénmesidir. Tinnitus en sik gorilen semptomdur ve ardindan gorulebilecek
pekcok toksik etkinin erken habercisidir. Siklikla isitme kaybindan dnce ortaya cikar.
Tinnitusun tam olarak ortadan kaybolmasi nadirdir ve ancak noéral elemanlarin
dejenere olmasi ile tinnitus siddetinde azalma olabilmektedir. isitme kaybi genellikle

bilateraldir. isitme kaybinin tek tarafli olmasi ototoksisiteyi diglamaz. Vestibller
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hasar sonucunda dizziness, vertigo, dengesizlik hali ve bakista fiksasyon
bozukluklari ortaya ¢ikabilir.

Bobrek vyetersizligi, karaciger yetersizligi, ileri yas, ototoksisite dykusu
bulunmasi, bilinen ototoksik ajanlarin ayni anda kullaniimasi, gurultiye maruziyet,
onceden sensdrindral isitme kaybi olan hastalar ototoksisite igin daha yuksek risk

tasirlar.

2.5. Sisplatin

Sisplatin (cisdiamminedichloroplatinum-Il), platin kapli antikanser ilaclarin bir
ornegidir. Genellikle bas-boyun tiimoérlerinde, rogenital sistem sistem, santral sinir
sistemi, solunum sistemi ve Ozefagus kanserleri olmak Uzere birgok malign
hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir.

Daha ¢ok koklea igin toksiktir ve kullanildigi hastalarin yaklasik %7’sinde isitme
kaybi goruldigi bildirilmistir. Toksisite insidansini ve siddetini arttiran faktorler: yas,
diger ototoksik ajanlarla birlikte kullaniimasi, gurultu, dusuk renal fonksiyon, kraniyal
radyoterapi ve daha 6nceden isitme kaybinin olmasidir. Sisplatin ototoksisitesine
bagh tinnitus genellikle bilateral ve gegicidir. Siklikla bilateral, orta derecede veya
siddetli 4000 Hz Uzerindeki frekanslardaki isitme kaybiyla birliktedir. Ototoksik etki
genellikle tedavi baslangicinin ikinci glnd ortaya ¢ikar ve tedavi kesildikten yedi gin
sonraya kadar devam edebilir.

Ototoksisitenin  odyolojik olarak goéruntilenmesi odyometrik incelemeler,
DPOAE ve ABR ile yapilabilmektedir.

Sisplatin iyon kanali blokaji ve lipid peroksidasyonu ile ototoksik etki
gostermektedir. Dig tuylu hucrelerin membranindaki iyon gecis kanallarini bloke
ederek tuylu hicre hiperpolarizasyonu ve odituar esikte ylkselme seklindedir (7).
Sisplatin ototoksitesinin diger mekanizmasi koklea igerisinde reaktif oksijen
tlrevlerinin olusumunu icermektedir. Serbest radikal olusumu intraseluler glutatyon
seviyelerinin azalmasi ve bodylece antioksidan enzim aktivitesindeki degisiklikler
sonucu olusur. Antioksidan defans sistemindeki bozukluk lipit peroksidasyonunda
artisa neden olur ve bdylece tuyli hucreler, destek hucreleri, stria vaskularis ve
adituar sinirlerde apopitozise yol acar (8).

Sisplatin ototoksisitesine karsi birgcok ajanin koruyucu roli oldugu gdsterilmistir.
Calismalarda etkinligi basglica arastirilan ajanlar; steroidler, resveratrol, Na-tiosilfat,
salisilat, gingko biloba, E vitamini, C vitamini, N-asetilsistein, D-metiyonin,
ebselen’dir (9,10).
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2.6. Ototoksisitede Otoakustik Emisyon ve ABR Kullanimi

2.6.1. Otoakustik Emisyon

Otoakustik emisyon olgtimleri, DTH'in (dis tlylu htcreler) titresimleri sonucu
olusan emisyonlarin kaydedilmesiyle yapilir. DTH hasarlari emisyonlarin elde
edilmesini engelleyen en dnemli faktérdir. Glncel arastirmalar, OAE’nun akustik
enerjinin kismen DTH’lerin kisalma ve uzamasinin sonucunda acida ¢ikan enerjinin
sonucu oldugunu gostermektedir (11-13).

Otoakustik emisyon igin hastayla temasta bulunan bir prob sistemi
gerekmektedir. Bu prob dis kulak yoluna yerlestirilir ve igerisinde akustik uyarani
veren bir hoparlér ve acgiga cikan emisyonlari dlgebilecek minyatir bir mikrafon
bulunur. DPOAE testinde ise iki hoparlér ve bir mikrofon bulunur. Elektriksel
sinyallere g¢evrilen OAE’lar once gUglendirilir, sonra analogdan dijitale donustutralur.
Son asamada ise yanitlar ortalanarak bilgisayarda kayitlanir ve analiz edilir. Test
edilen frekans bandindaki sinyal gurultd orani 3 veya 6 dB SPL uzerinde oldugunda
o frekans bandinda OAE yaniti pozitif olarak kaydedilir (11).

OAF’lar ortaya ¢ikis sekillerine gore 2’ye ayrilirlar; akustik uyaranla ortaya ¢ikan
uyariimis OAFE’lar ve akustik uyaran olmadan beliren spontan OAE’lardir.

1. Uyarniimig OAE’lar

e Anlik Uyariimis OAE’lar
e Distorsiyon Uriinii OAE’lar (DPOAE)
e Uyaran Frekansi OAE’lar

2. Spontan OAFE’lar

DPOAFE’lar farkh frekanslardaki iki saf sesin kokleaya ulasmasindan sonra
aciga cikar. Bu iki saf ses (f1 ve f2), temel frekanslar olarak anilir. Ortaya ¢ikan OAE
ise f3'dur. Distorsiyon Grtind OAE’larin elde edilmesinde temel frekanslar arasindaki
oranin énemi bayuktir. DPOAE f2/f1 orani 1.22 ve bu iki primer saf sesler arasi farki
0 ve 15 dB arasinda oldugunda kayit edilir. DPOAE 50dB ve iizeri SNiK’lerde kayit
edilemez. Cok sayida uyaran parametresi DPOAE’| etkiler (11,12).

DPOAF’lar kliniklerde ve arastirmalarda kullanilabilir ancak isitme kaybinin

derecesini belirlemede kullanimi ve tanisal 6nemi henlz arastirma safhasindadir.
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DPOAE igin klik veya tone burst uyaranlar kullanilabilir. Klik uyaran ile tek bir
testte 500 Hz ile 5000 Hz araligindaki genig bir frekans bandindan kaynaklanan

yanitlar elde edilebilir.

2.6.2. ABR (isitsel Beyin Sapi Cevabi)

ABR, uyarani takiben koklea, akustik sinir, beyin sapi, medial genikulat
ganglion, isitme korteksinde olusan cevaplardan olusur.

Yakin saha potansiyelleri, isitsel uyarimis potansiyellerin yakin saha
potansiyelleri adini alan grubu, koklea ve primer koklear sinir fibrillerinden
kaynaklanan potansiyellerdir. Kisaca koklear potansiyeller olarak adlandirilirlar (14).
Elektrokokleografi (ECochG), akustik stimilasyonu takiben olusan koklear
potansiyellerin kayit edilmesidir. ECohG saglikli veya hasta kokleanin fotografini
ortaya cikarir. Bu nedenle noérolojik bir test olmaktan ¢ok otolojik bir yontemdir.
Kokleanin bazal turundaki sinir liflerinden kaynaklanan aksiyon potansiyeli (AP),
ECohG’nin major komponentidir. AP, yuksek odyometrik frekanslarda odyolojik esigi
bulmada guvenilir, objektif bir metotdur (14,15).

Uzak saha yanitlari, élcllen verteks potansiyelleri latansin hizli, yavas veya geg
olmasina goére adlandirilir; kisa latans yanitlari, orta latans yanitlari (MLR), gec¢
latans yanitlari (LLR) ve nispeten yeni bir test olan auditory steady state responses
(ASSR) ‘dir (16). Uyaridan sonraki 10-50 ms arasinda olusan potansiyellere Orta
Latans Cevaplari (Middle latency Response-MLR) denilmektedir. Uzun Latans
Cevaplari (Long Latency Response-LLR) 50 ms’den sonra olusan potansiyellerdir
(17). MLR potansiyelleri tipik olarak aktif elektrodun vertekse, referans elektrodun
mastoide veya kulak kulak loblline ve topraklama elektrodunun alina
yerlestiriimesiyle kaydedilir. MLR potansiyelleri stimulusun verilis anindan itibaren ilk
10 ile 70. msn arasinda gorulen bir dizi tepe ve vadilerden olusur. Bu pikler sirasiyla
Na, Pa, Nb ve Pb olarak adlandirilir. Na ve Pa dalgalar bu potansiyellerin en
belirgin olanlaridir. LLR potansiyelleri, MLR dalgalarindan sonra gelen ve ilk 300
msn iginde gorulen bir dizi tepe ve vadiden olugur (16,17). Bu pikler tipik olarak
P1,N1 ve P2 olarak adlandirilir. Bu iki potansiyelin, daha perifer orijinli olanlara gére
bir Ustinligu frekans spesifik stimuluslarin kullaniimasina olanak vermeleridir.
Bunun anlami, MLR potansiyellerinin duslk frekanslardaki isitme esiklerinin
tayininde veya néral desenkronizasyon ya da isitsel ndropati slphesi tasiyan
olgularda isitme fonksiyonlarinin degerlendiriimesine olanak verebilmesidir. LLR

potansiyellerinin diger bir avantaji, tonal stimulus yerine, konusma sesleriyle de
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uyarilabilmesidir (18). MLR ve LLR potansiyelleri anestezi ve sedasyondan
etkilenirler, ayrica test edilen kisinin durumundan da etkilenebilirler ve yaklasik 10
yasindan 6nce tam olarak olusmazlar. Genel olarak orta ve ge¢ latanslh isitsel
uyariimis potansiyeller, mezensefalon ve kortekse ait isitsel yol patolojilerinden
suphelenildigi durumlarda kullanilir. MLR ve LLR potansiyellerinin multipl gelisimsel
retardasyonlarda, santral isitme islemleme bozukluklarinda, sizofrenide ve/veya
6grenme glcligu olgularinda anormal bulunmus ancak sensitivite ve spesifiteleri
bilinmemektedir. Son olarak isitsel noéropati nedeniyle ABR kaydedilemeyen
olgularda MLR ve LLR potansiyellerinin kaydedilebildigi gosterilmistir (17,19).

ABR’nin en yaygin kullanimi teste kooperasyon guicligi olan bireylerde isitme
esigi tayinidir. Lezyon lokalizasyonunda da kullaniimaktadir. iletim tipi, sensoérindral,
retrokoklear hastaliklarin lokalizasyonunda kullaniimaktadir. 3. kullanim vyeri ise
posterior fossa cerrahisinde intraoperatif monitorizasyondur.

Klasik odyometride kullanilan tonal uyaranlari ABR’de kullanmak mimkin
degildir. Bu nedenle farkl uyaranlar kullaniimaktadir; stimulus, klik uyaran, tone
burst uyaran, chirp uyarandir (20,21).

Uyariimis isitme potansiyellerinin kaydi sirasinda kullanilan elektrot tipleri ve
bunlarin yerlestiriime yerleri elde edilen kayitlarin kalitesini etkiler. igitsel cevap elde
etmede kullanilan elektrotlar ylizeyel disk elektrotlar ve cilt alti igne elektrotlar olmak
Uzere iki gruptur. Disk elektrotlar, klinik uygulamalarda en sik kullanilan elektrot
tipidir. Erigkin kayitlari sirasinda genellikle 10mm ¢apinda, ¢ocuk kayitlarinda 6 mm
capinda elektrotlar kullanilir. igne elektrotlar, yogunbakim (nitelerinde ve
ameliyathanelerde hastayl uzun slre gdzlemlemek geredinin bulundugu kayitlar
sirasinda kullanilirlar. Rutin klinik uygulamalarda kullanimlari nadirdir.

iki elektrot arasindaki impedans,basitce,bir elektrottan digerine gdnderilen
dalgali akima gosterilen direng olarak tanimlanabilir. Son yillarda yapiimis ABR
cihazlarinda elektrotlar arasi impedans oOlgcumi otomatik olarak yapilmaktadir.
Kayitlar sirasinda elektrot impedanslari 5000 Ohm’dan dusiik olmalidir. Klinisyenin
elektrotlari yerlestirmeye gosterdigi 6zen (cildin iyi temizlenmesi ve uygun miktar ve
kalitede iletken jel kullaniimasi), 6l¢ilen impedanslari dogrudan etkiler.

ABR ses uyarani verildikten sonra ilk on saniyede gorulen yedi dalga pikinden
olusur (22). Bunlar;

I.Dalga; Akustik sinirden
Il.Dalga; Koklear nukleus ve proksimal akustik sinirden

Ill.Dalga; Superior olivar kompleksten

——
| —

29



IV.Dalga; Ponsta lateral lemniskustan

V.Dalga; inferior kollikulustan

Vl.Dalga; Talamusta korpus genikulatum medialeden
VIl.Dalga; Talamokortikal bélgeden kaynaklanir.

Esik altindaki uyari duzeylerinde hemen hemen duz bir trase gorulirken, esigin
hemen Uzerinde V. dalga 9 ms civarinda bir latans ile ortaya ¢ikmaktadir. Orta
duzeylerdeki ses siddetlerinde Ill. dalga da agikga gorilebilirken, 1,11 ve IV. dalgalar
ancak ylksek siddetlerde belirginlesmektedir. Bunlardan |l ve IV. dalgalar
degiskendir ve her insanda elde edilemeyebilir. Yine VI. ve VII. dalgalar da
degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda 1,1l ve V. dalgalar
teshis araci olarak kullanilirlar. Retrokoklear patolojileri icin interpik intervaller ¢ok
blylk tani degerine sahiptir. Bu ylzden hastalarin I-lll, 1lI-V, |-V intervallerinin klink
normlara uygun mukayesesi yapilir. Akustik sinir ve alt beyin sapini etkileyen
retrokoklear lezyonlar etkilerini daha ¢ok I-1ll intervalinde gosterirler. Bir ¢ok yazar,
bu analize V. dalgayi da eklemektedirler (22,23). Cunkl V. dalga lll. dalgaya oranla
daha buyuk amplitidlt, hem de lll. dalgaya oranla daha az latans degisikligi iceren
bir dalgadir. Uyarinin verilisinden l.dalganin olusumuna kadar gegen stre peiferik
iletim zamanini teskil eder. Buna karsin interpik intervaller periferik
kontaminasyondan etkilenmez ve sadece beyin sapi ile akustik sinirin durumunu
yansitir. Koklear isitme kayiplarinda |. dalganin gecikmesi ve buna karsin Ill. ve V.
dalgalardaki gecikmenin ayni oranda olmamasi yuzinden, interpik intervallerde
normale oranla daralmalar olmakta ve bu bulgu koklear patolojilerin tanisinda

indikator olarak kullaniimaktadir.

2.7. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler adrenal kortekste sentezlenen steroid yapili hormonlardir.
Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi hicredeki reseptorlerine baglanarak steroid
duyarh genlerin ekspresyonuna ve protein sentezine yol agmasi ile olusur (24).
Kortikosteroidler ikiye ayrilmaktadir; mineralokortikosteroidler ve
glukokortikosteroidlerdir. Glukokortikoidlerin  vicudun bircok yerinde reseptdru
bulunur (25-28).

Mineralokortikosteroidler  ile  vicut  metabolit dengesi  dlzenlenir.
Glukokortikosteroidler ise baslica karbonhidrat metabolizmasi ve immunmodulasyon
Uzerine etkilidir. Bunlarin disinda, protein metabolizmasi, yad metabolizmasi,

antienflamatuar etki, hemopoetik sistem, santral sinir sistemi, bobrekler Uzerine
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etkileri, kalsiyum Uzerine etkileri, gizgili kas Uzerine etkileri, ACTH salgilanmasinin
inhibisyonu ve korteks atrofisi olarak bahsedilebilir.

Yaralanma enfeksiyon ve hastallk durumlarinda inflamatuar sitokinlerin
sentezleri artmaya baslar ve bu durum adrenokortikotropik hormonun kanda
yukselmesine ve genel kortizon sentezinin artmasina sebep olur. Glukokortikoidlerin
temel immunmodulasyon ve supresyon etkisi NF-kB ve AP-1 transkripsiyon genlerini
baskilamasi ile olur. Ayni zamanda COX-2 ve NOS2 sitokinlerin sentezini
baskilayarak antiinflamatuar etkiye destek olur (29). Enflamasyonun erken fizyolojik
belirtileri olan olaylari (kapiller dilatasyon, damar ¢eperine fibrin ¢gékmesi, diyapedez
ve lokal ddem, Iokositlerin iltihap alanina migrasyonu ve fagositik etkinlik artmasi
gibi) ve gec¢ histolojik belirtilerini olusturan olaylari (fibrozis, kapillerlerin
proliferasyonu, kollajen birikmesi ve nihayet nedbelesme) inhibe ederler.
Glukokortikoidlerin antijen-antikor birlesimini de inhibe ettigi bilinmektedir (30).

Glukokortikoidlerin lenfolitik etkileri ile lenfosit sayisi azaltilir. Ayrica antijen ile
birlesmesi engellenerek immunsupresif etki saglanir (31).

Karacigerde aminoasitlerden glikoz yapimini artirirken perifer dokularin glikozu
harcamasini engeller. Net sonug beyin ve kalp gibi hayati organlari beslemek tzere
kan glikoz seviyesinin ylkselmesidir. Lipid metabolizmasinda ise lipid birikimini
tekrar dagitarak vucut merkezinde toplanmasini saglar. Ayni zamanda kandaki
serbest yag asitlerinin  miktarini arttirir.  Sivi ve elektrolit dengesinde
mineralokortikoidler kadar etkileri olmasa da bdbreklerde tlbuler fonksiyonu
artirarak vicuttan serbest su atiimina sebep olur. Glukokortikoid fazlahginda
hipertansiyon gelistigi bilinse de mekanizmasi anlasilmamigtir. Ca2+ depolarinin
azalmasina, bdylece kemik yapisinin zayiflamasina sebep olur. Uzun sdreli
glukokortikoid kullanan hastalarda santral sinir sistemi degisiklikleri (apati, 6fori,
psikoz, depresyon...) gozlenirken, hangi etki mekanizmasi ile olustugu
bilinmemektedir. KBB pratiginde en ¢ok kullanilan steroidler, metilprednizolon ve
deksametazondur. Koklea icinde hem mineralokortikoid hem de glukokortikoid
reseptorleri bulunmaktadir (29-31).

Deksametazonun plazma proteinlerine baglanma 6zelligi ¢ok az oldugu icin
dokularda yayilma 0Ozelligi daha fazladir. Metilprednizolon ise plazma proteinlerine

daha yuksek oranda baglanir.
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2.7.1. intratimpanik Steroid Tedavisi

Steroidler intratimpanik olarak ilk defa Bryant tarafindan kullaniimistir. Itoh ve
ark (32) 1991 yiinda Meniere hastaligi icin intratimpanik steroidleri kullanmistir.
Sensorindral isitme kayipli hastalar i¢in ise ilk olarak 1998 yilinda intratimpanik
steroidler kullanilimistir (33,34).

intratimpanik steroidler, sistemik steroidlere bagli yan etkileri dnlemek amaciyla
ve daha yiksek dozda perilenf ilag konsantrasyonu elde etmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Transtimpanik ila¢ uygulamalari ani isitme kayiplarinda, Meniere
hastaliginda, sensérindral isitme kayiplarinda ve otoimmdin i¢ kulak hastaliklarinda
kullaniimaktadir.

Orta kulaga enjeksiyon yoluyla verilen madde, yuvarlak pencere yoluyla i¢
kulaga ulagsmaktadir (35,36). 3 katmanli yuvarlak pencere membrani yari gegirgen
Ozellik gosterir (37). Yuvarlak pencerenin orta kulaga bakan ylziu kiboidal
hucrelerden olusmugken medial yuzu ise mezotelyal hucrelerden meydana gelir. Bu
iki yUz arasinda kan damarlarini ve sinirleri iceren fibroblastlardan zengin ara tabaka
bulunur (38). Yuvarlak pencerenin ortalama kalinhdir 70 mikrometredir. Yuvarlak
pencere membranindan gegisi etkileyen faktérler molekdlin bayaklaga, sekli,
konsantrasyonu, yagda ¢ézulebilirligi, elektrik yiku, fasilite eden (gegisi hizlandiran)
ajanlarin varhigi, enflamasyon varligi, yuvarlak pencere membran kalinligi ve
kokleanin tim segmentleri arasindaki aktif konsantrasyon gradyentidir (39-45).
intratimpanik yolla ilacin yaninda verilen ek ajanlar ve intrakoklear basing gradiyenti
de gecisi etkileyen faktorlerdendir (46). Histamin (47), prostaglandin ve Iokotrienler
(48), Escherichia coli endotoxini ve staphylococcal ekzotoksin (37) ve etakrinik asit
(49,50) intratimpanik ilaglarin etkinligini arttiran bilinen fasilitatér ajanlardir.
HyallUranik asit, ilacin orta kulakta kalma stresini ve steroidin difiizyon kapasitesini
arttirarak fasitator etki yapar (51).

Parnes ve ark (52) yaptiklari ¢alismada basta metilprednizolon olmak Uzere
intratimpanik verilen steroidlerin sistemik verilenlere oranla i¢ kulaga daha fazla
gectigini gostermiglerdir. Glukokortikoidlerin endolenfte daha uzun sure potent
kaldiklari  gosterilmistir  (Tablo-1 ve 2). Intratimpanik metilprednizolonun
deksametazona gore endolenf ve perilenfte daha fazla bulundugu ve daha uzun
sure potent kaldigi bildirilmistir. Deksametazonun endolenfte 6. saatte bulunmazken

metilprednizolon 24. saate kadar endolenfte saptanabilir.
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Fig. 2. Perilymph pharmacokinetic profiles after intratympanic administration, converted by
anti-inflammatory equivalent factor. The orniginal dexamethasone data have been multiplied by
26.7, and the methylprednisolone data have been multiplied by 5.3. (From Pames LS, Sun AH,
Freeman DJ. Corticosteroid pharmacokinetics in the inner ear fluids: an animal study followed
by clinical application. Laryngoscope 1999:10%7 Pt 2):10.)

Tablo 1: intratimpanik ilaglarin perilenfteki farmakokinetik profilleri (52)
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Fig. 3. Endolymph pharmacokinetic profiles after intratympanic admmistration, converted by
anti-inflammatory equivalent correction factor. The original dexamethasone data have been
multiplied by 26.7, and the methylprednisolone data have been multiplied by 5.3, (From Parnes
LS, Sun AH, Freeman DJ. Corticosteroid pharmacokinetics in the inner ear fluids: an animal
study followed by clinical application. Laryngoscope 19991097 Pt 2):10.)

Tablo 2: intratimpanik ilaglarin endolenfteki farmakokinetik profilleri (52)

Lee ve ark (53) isaretli deksametazon molekdillerini intratimpanik ve sistemik
olarak vermis ve deksametazonun koklear dagilimini imminhistokimyasal inceleme
ve akis sitometrisi ile dlgmiislerdir. intratimpanik deksametazonun korti organi ve

lateral duvarda daha fazla biriktigi gdézlenmistir (Sekil-9). Akis sitometrisinde
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intratimpanik deksametazonun sistemik deksametazona goére kokleada daha fazla

bulundugu ve daha uzun sure potent kaldigi gosterilmistir (Sekil-10).

Ape e [

Sekil-9: intratimpanik yolla verilen deksametazonun intrakoklear dagilimi (53).
A. enjeksiyondan 3 saat sonra, B. enjeksiyondan 3 glin sonra, C. enjeksiyondan 7

glin sonra. OC= Korti organi, SG= Spiral ganglion.
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Sekil-10: Kanda ve koklear dokularda isaretli deksametazon aliminin akis
sitometrik incelemesi (53). Enjeksiyondan 6 saat sonra kanda (a-c) ve kokleada (d-f)
isaretli deksametazon alimi; Enjeksiyondan 3 giin sonra kanda (g-i) ve kokleada (j-I)

isaretli deksametazon alimi.

Sistemik steroide cevap vermeyen hastalarda intratimpanik steroid tedavisi
kurtarma tedavisi (salvaj) olarak kullaniimig ve basari oranlari %26 ila %83 arasinda
bulunmustur (54,55). Kilig ve ark (56) ani sensdrindral isitme kaybi tanisiyla
intratimpanik metilprednizolon uygulanan hastalarin %73,6’sinda 10 dB ve uzeri
isitme kazanci oldugunu bildirmislerdir. intratimpanik steroid tedavisinin sistemik
steroidlerle birlikte kullanildigi ¢alismalarda ise %8 ile %75 oraninda basari elde
edilmistir (57).

Sistemik steroid kullaniminin sakincali oldugu hastalarda intratimpanik
steroidler tedavide tek basina kullanilabilir. Ayni zamanda sistemik steroidler ile
birlikte tedavide kombine de edilebilirler. intratimpanik steroid tedavisinin en énemli
avantajlari, minimal yan etki yapmasi ve sistemik steroid tedavisinden daha az yan
etki gostermesidir. (3,24,58) (Tablo-3). Hipofiz-adrenal korteks aksini bozmamalari,
perilenf sivisina ylksek oranda ulagsmalari ve lokal anestezi altinda poliklinik
ortaminda uygulanabilmeleri de ayrica kullanim nedenlerindendir (59,60).

intratimpanik ilag uygulamasinin yan etkileri, enjeksiyon yapilan kulakta agri,
kalici perforasyon, otomikoz, bag donmesi, akut otitis media ve mastoidit olarak
sayilabilir (61).

intratimpanik steroid uygulamasi, steroid emdirilmis microwick veya gelfoam
yoluyla, dental igneler ile enjeksiyon, ventilasyon tlipl araciligiyla ve dizenli ilag
salinimi yapan kateterler ile yapilabilir (29,31). Sistemik steroidler ile birlikte

tedavide kombine edilebilirler.

Tablo-3: Sistemik Steroidlerin Yan Etkileri

Kardiyovaskdiler Kalp debisi ve damar tonusunda artis, Hipertansiyon
sistem

Gastrointestinal Peptik Ulser, Pankreatit

sistem

Kas-iskelet Sistemi | D Vitamin antagonisti, Kalsiyum emiliminde azalma,
Osteoblastik etki azalma, Osteoklastik etki artis, Osteoporoz,
Ense, govde ve ylzde yag birikimi, Cocuklarda ve
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adolesanlarda bliyimede yavaslama, Cizgili kaslarda erime,
Femur basiaseptik nekrozu

Uriner Sistem Sodyum ve su tutulumu, Potasyum, kalsiyum ve hidrojen
atilimi

Hemopoetik Sistem | Eritrosit, polimorf niveli I6kosit ve trombosit artisi, Eozinofil,
bazofil, monosit ve lenfositte azalma, Tromboza yatkinlik

Glukoz Glukoneogenezde artis, Glukoz uptake azalmasi, Glikojen
Metabolizmasi Uretiminde artis, Hiperglisemi

Protein Karaciger harig protein sentezinde inhibisyon, Protein
Metabolizmasi yikiliminda artis, Negatif azot dengesi

Yag Metabolizmasi | Yaghiicresine glukoz girisinde azalma, Lipolizi hizlandirma,
insiilin diizeyinde artigve istah artis

Santral Sinir Sistemi | Hafif uyaricietki, istah artisi, Konviilsiyon esiginde azalma,
Depresyon, intrakranial basing artisi

Genital Sistem Erkekte plazma testosteron seviyesinde diisme, Kadinda
ovilasyon inhibisyonu ve amenore

Cilt Ciltte atrofi ve strialar, Killanma, Yara iyilesmesinde gecikme

3. GEREG VE YONTEM

3.1.Hayvan Deneyleri

Calisma icin Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
14/19 karar numarasi ile deneysel hayvan g¢aligsmasi onay! alinmistir. Bu galisma
Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Huseyin Aytemiz Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezinde BAP destedi ile gerceklestirildi (proje no: 2014/88).
gergeklestirildi. Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlari Koruma Kanunu” ;
Tarim ve Koy isleri Bakanligrnin deneysel ve diger bilimsel amaglar igin kullanilan
deney hayvanlarinin korunmasi, deney hayvanlarinin udretim yerleri ile deney

yapacak olan laboratuvarlarin kurulus, ¢calisma, denetleme, usul ve esaslarina dair

——
| —

36



yonetmeligi ve Helsinki Nihai Senedi (1986)'nin deney hayvanlari ile ilgili
maddelerine uyuldu.

Calismamizda Kobay Deney Hayvanlari A.S. laboratuarindan elde edilen 3
aylk toplam 32 (64 kulak) disi, erigkin, saglkli Albino—Wistar rat kullaniimistir.
Ratlar, tasinma isleminden sonra yerlerine alismalari icin 48 saat uygun sicaklik ve
nem ortaminda dinlendirilmistir. Ratlar, Kirikkale Universitesi Veteriner Fakdltesi
Huseyin Aytemiz Deney Hayvanlari Arastirma Merkezinde ilag uygulama zamanlari
haricinde sicakhd 22+2 -C’de, nemi %65-70 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik-
12 saat karanlik serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda tutulmustur.
Otoskopik muayene ile ratlarin dig kulak yollari ve orta kulak muayeneleri yapildi
(Resim 1). Ratlara mikroskopik goérus altinda dental enjektor ile timpan membrana
postero-inferior kadrandan 0,05 ml ilag enjeksiyonu yapildi (Resim 2). Buson
saptanilan kulaklar temizlenip, dis kulak yolunda enfeksiyon, timpanik membranda

opasifikasyon, perforasyon, orta kulakta enfeksiyon olan ratlar galisma digi birakildi.

Resim 1. Mikroskopik kulak muayenesi
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Resim 2. intratimpanik ila¢ uygulamasi

3.2. Anestezi ve ilag Uygulamasi

Tdm ratlara 60mg/kg dozunda i.p ketamin hidroklorur (Ketalar ®, Eczacibasi
Parke-Davis, Istanbul, Turkiye) ve 10 mg/kg dozunda i.p Xylazine HCI (Alfazyne ®,
Alfasan international B.V. Woerden, Hollanda) ile anestezi uygulandi.. Ratlara
yapilan islemler sicak battaniyeler Uzerinde gercgeklestiriimistir. Hayvanlar basit
randominizasyon teknigdi ile 4 gruba randomize edildi. Her grupta 8 deney hayvani
(rat) kullanildi. Bu islemlerden sonra tim hayvanlara ABR (isitsel beyin sapi cevabi)

ve DPOAE (otoakustik emisyon) testleri yapildi.

Grup 1 (sisplatin grubu): (n=8), intraperitoneal (i.p.) 15mg/kg sisplatin ( Cisplatin

DBL, Hospira Australia Pty Ltd. Victoria, Avusturalya) yavas infuzyonla verildi.
Grup 2 (metilprednizolon grubu): (n=8), 62.5mg/ml Metilprednizolon ampul

intratimpanik olarak ratin her iki timpan zarina mikroskop altinda 0,05ml uygulandi.
Takiben 30 dakika sonra i.p. 15mg/kg sisplatin verildi.
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Grup 3 (dexametazon grubu): (n=8), 4mg/ml Deksametazon ampul

intratimpanik olarak ratin her iki timpan zarina mikroskop altinda 0,05ml uygulandi.
Takiben 30 dakika sonra i.p. 15mg/kg sisplatin verildi.
Grup 4 (kontrol grubu): (n=8), %0.9’luk NaCl intratimpanik olarak ratin her iki

timpan zarina mikroskop altinda 0,05ml uygulandi. Takiben 30 dakika sonra i.p.
15mg/kg sisplatin verildi.

TUm gruplara ilag uygulamalarinin 72. saatinde kontrol ABR ve DPOAE yapildi
(Resim 3-4). Calismanin sonunda tum ratlar i.p. anestezi sonrasi servikal

dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.

Resim 3. DPOAE’nin uygulanmasi

'
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Resim 4. ABR’nin uygulanmasi

3.3.ABR (isitsel Beyin Sapi Cevab)

ABR kayitlari interacoustics Eclipse EP15 cihazi (Interacoustics A/S - Denmark)
ile alinmigtir. Olglilen taraftaki dis kulak yolundan kulak igerisine yenidogan kulak
problari yerlestirilmistir. Subdermal paslanmaz c¢elik monoplar igne elektrotlar
vertekse (pozitif), mastoid bdlgeye (negatif) ve dorsuma (toprak) yerlestirilmistir.
Elektrotlarin impedanslarinin 2 kilo ohm’dan daha az olmasini saglamak igin
impedanslar kontrol edilmistir. Uyarilar ilkk 10 msn’de dretilmis ve her klik filtre
edilmistir (100Hz-3kHz). Uyari seviyesi 11 pps'te 100 dB HL’den ( Hearing Level)
baslayip 10 dB’lik basamaklarla indirilmistir. isitme esigi en diisiik uyari siddetinde
Uretilen gorilebilir, tekrarlanabilir ABR yaniti olarak tanimlanmistir. Tim seviyeler
icin ortalama 1500 klik/stimulus uygulanmistir.
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3.4.0toakustik Emisyon (DPOAE)

DPOAE kayitlari Otodynamics OAE System cihazi (Otodynamics Ltd - UK) ile
alinmistir. DPOAE icin kullanilan prob ile iki farkli frekansta (f1 ve f2) saf ses uyaran
es zamanli olarak verilerek kokleada olusan en glgcli emisyon 2f1-f2 formalu ile
bulundu. Olusan bu akustik yanitlar probun icerisinde bulunan mikrofon araciligiyla
alindi. DPOAE’da 1416, 2002, 2832, 4004, 5652 kHz frekanslari dl¢lldu. Bu islemler

sessiz bir ortamda yapildi.

3.5.istatiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen veriler ortalama + standart sapma seklinde
belirtildi. Strekli degiskenlerin dagiiminin normal olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak ortaya koyuldu. Ratlarin morfolojik o6zellikleri (vicut
agirhgr), ABR 1, ABR 4, ABR (1-4) intervali ve DPOAE frekans parametrelerinin
normal dagiim gosterdigi saptandi (p>0,05). Bu degerlerin istatistiinde One-Way
Anova testi kullanildi. Pre ABR esik ve Post ABR esik degerleri normal
dagilmiyordu. Bu dederlerin istatistiginde Kruskal Wallis H testi kullanildi. p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma ve kontrol gruplarinin
karsilastiriimasinda student t test kullanildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. Tim verilerin analizi SPSS 13.0 programi (SPSS version 13.0,
Chicago, lllinois, ABD) programi kullanilarak gercgeklestirildi.
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4. BULGULAR

Yapilan calismada 4 gruba ayrilan 32 rat (64 kulak) kullanildi. Tim gruplara
islem oncesi ve sonrasi ABR ve DPOAE yapildi. ABR testinde ABR 1, ABR 4, ABR
(1-4) intervali ve esik degerleri bakildi. Yapilan DPOAE testinde ise 1416, 2002,
2832, 4004 ve 5652 kHz frekanslarinda olgtimler yapildi.

Tedavi 6ncesinde gruplarda olclilen ABR 1, ABR 4, ABR (1-4) intervali ve
esik degerleri 1. grupta sirasiyla 1.28+£0.24 ms, 4.271£0.20 ms, 2.98+0.34 ms ve 25
(20-30) dB saptand.. 2. grupta sirasiyla 1.38+0.28 ms, 4.29+0.19 ms, 2.90£0.36 ms
ve 25 (25-30) dB saptandi. 3. grupta sirasiyla 1.46+0.37 ms, 4.27+0.16 ms,
2.80£0.39 ms ve 25 (20-30) dB saptandi. 4. grupta yapilan dl¢gimlerde ise sirasiyla
1.23+0.33 ms, 4.27+0.16 ms, 3.031£0.42 ms, 25 (20-30) dB olarak oél¢uldu (p=0.182,
p=0.987, p=0.367, p=0.65) (Tablo 4). Gruplarin tedavi 6ncesi pre ABR esik
degerlerinin karsilagtirilmasinda normal dagihm olmamasi Uzerine Kruskal Wallis H

testi kullaniimistir.

Tablo-4: Gruplarin tedavi 6ncesi ABR degerlerinin karsilastiriimasi

Parametre Grup 1| Grup 2 | Grup 3| Grup 41 p
(Sisplatin (Metilprednizolon | (Deksametazon | (Kontrol
grubu) grubu) grubu) grubu)
Pre ABR-1 1.28+0.24 1.381£0.28 1.46+0.37 1.231£0.33 0.182
Pre ABR-4 4.27+0.20 4.29+0.19 4.27+0.16 4.27+0.16 0.987
Pre ABR 1-4|2.98+0.34 2.90+0.36 2.80+0.39 3.03+£0.42 0.367
intervali
*Pre ABR esik 25 (20-30) | 25 (25-30) 25 (20-30) 25 (20-30) | 0.65
Med (min-max)
*Kruskal Wallis H testi kullanildi. Diger gruplar One-Way Anova testi ile
karsilastirildi.

Tedavi sonrasinda gruplarda Olgilen ABR 1, ABR 4, ABR (1-4) intervali ve
esik degerleri 1. grupta sirasiyla 1.891£0.24 ms, 5.381£0.33 ms, 3.49+0.39 ms ve 70
(60-85) dB saptandi. 2. grupta sirasityla 1.91+£0.25 ms, 4.95+0.37 ms, 3.03+£0.39 ms
ve 60 (55-70) dB saptandi. 3. grupta sirasiyla 1.84+0.27 ms, 4.65+0.26 ms,
2.81+0.40 ms ve 55 (50-60) dB saptandi. 4. grupta yapilan dlgiimlerde ise sirasiyla
1.95+0.26 ms, 5.46+0.38 ms, 3.50+£0.39 ms, 72 (65-80) dB olarak oél¢uldu (p=0.638,
p<0.001, p<0.001, p=0.01) (Tablo 5). Gruplarin tedavi sonrasi post ABR esik
degerlerinin karsilagtiriimasinda normal dagihm olmamasi Uzerine Kruskal Wallis H

testi kullaniimistir.
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Tablo-5: Gruplarin tedavi sonrasi ABR degerlerinin karsilastiriimasi

Parametre Grup 1| Grup 2| Grup 3| Grup 4| p
(Sisplatin (Metilprednizolon | (Deksametazon | (Kontrol
grubu) grubu) grubu) grubu)
Post ABR-1 1.89+0.24 1.91+0.25 1.84+0.27 1.95+0.26 0.638
Post ABR-4 5.3840.33 | 4.95+0.37p 4.65+0.26p 5.46+0.38 <0.001
Post ABR 1-4 | 3.49+0.39 3.03+0.3983 2.81+0.408 3.50+0.39 <0.001
intervali
*Post ABR egik | 70 (60-85) | 60 (55-70)¥ 55 (50-60)¥ 72 (65-80) | 0.01
Med (min-max)
*Kruskal Wallis H testi kullanildi. Diger gruplar One-Way Anova testi ile
karsilastirildi.

M digerlerinden anlamli olarak farkl, birbirleri ile benzer.
B digerlerinden anlamli olarak farkli, birbirleri ile benzer.
¥ Birbirlerinden ve diger gruplardan anlamli derecede farkli

Gruplarin tedavi 6ncesi ABR degerleri, ABR1-4 intervali ve ABR esik degerleri
arasinda anlamh farklilik saptanmadi (Tablo 4) (P>0.05). Tablo 2'de tedavi sonrasi
ABR ol¢cimleri sunuldu. Buna goére Sisplatin uygulamasi sonrasinda ise ABR 1
degerleri gruplar arasinda farklilik goéstermedi. ABR4 degerleri deksametazon ve
metilprednizolon verilen ratlarda, kontrol ve sisplatin grubuna gdére anlamli olarak
daha kisa Ol¢lldu. Benzer gekilde sisplatin ve kontrol grubunda, deksametazon ve
metilprednizolon alan ratlara gére ABR1-4 intervali anlamh olarak daha uzundu.
Deksametazonun ABR-4 ve ABR1-4

metilprednizolona goére bir miktar daha belirgin saptansa da, aradaki fark istatistiksel

intervali Uzerine olan koruyucu etkisi,
anlamlilik tagimiyordu. Esik degerler incelendiginde deksametazon alan ratlarda,
diger tum grublara gore ABR esik degerleri daha az etkilenmis bulundu (P:0.01)
(Tablo 5). Metilprednizolon tedavisi ile, deksametazon kadar olmasa da kontrol ve
sisplatin gruplarina gére anlaml olarak esik degerlerin korundugu saptandi (Tablo
5).

Her bir grubun kendi icinde tedavi dncesi ve sonrasi ABR test degisimleri
incelendiginde sisplatin tedavisinin ABR1 ve ABR 4 degerlerini tim gruplarda
anlamli olarak uzattidi belirlendi (P<0.001) (Tablo 6). ABR1-4 intervali ise tedavi
oncesine goére tedavi sonrasinda uzamis bulunsa da, deksametazon ve metil
prednizolon alan ratlarda bu fark istatistiksel olarak anlamli degilken, kontrol grubu
ve sadece sisplatin alan ratlarda anlamli uzama saptandi (Tablo 6). Esik deg@erlerin
ise sisplatin etkisi altinda tum gruplarda anlaml olarak yukseldigi goéruldi (P<0.001)
(Tablo 6).
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Tablo-6: Gruplarin kendi icinde tedavi dncesi ve sonrasi ABR ve esik degerlerinin
karsilastiriimasi

Grup Pre PostAB | P PreA PostA | P Preint | Posti P Prees | Poste | P
ABR | R1 BR4 BR4 erval nterv ik* sik*
1 al
Grup 1 1.28 | 1.8940. | <0. | 4.27+ | 538+ | <0.00 | 2.98+ | 3.49+ | 0.001 | 25 70 <0.00
(Sisplati | £0.2 | 24 00 | 0.20 0.33 1 0.34 0.39 (20- (60- 1
ngrubu) | 4 1 30) 85)
Grup 2 1.38 | 1.9140. | <0. | 4.27+ | 5.38+ | <0.00 | 2.90+ | 3.03+ | 0.100 | 25 60 <0.00
(Metilpr | £0.2 | 25 00 | 0.20 0.33 1 0.36 0.39 (25- (55- 1
ednizolo | 8 1 30) 70)
n grubu)
Grup 3 1.46 | 1.8440. | <0. | 4.27+ | 5.38+ | <0.00 | 2.80+ | 2,81+ | 0.890 | 25 55 <0.00
(Deksa | 0.3 | 27 00 | 0.20 0.33 1 0.39 0.40 (20- (50- 1
metazo 7 1 30) 60)
n grubu)
Grup 4 1.23 | 1.9540. | <0. | 4.27+ | 5.38+ | <0.00 | 3.03+ | 3.50+ | 0.001 | 25 72 <0.00
(Kontrol | £+0.3 | 26 00 | 0.20 0.33 1 0.42 0.39 (20- (65- 1
grubu) 3 1 30) 80)

Paired Sample T Test kullanildi.
* Wilcoxon Rank testi kullanildi.

Tedavi 6ncesinde gruplarda 1416 kHz, 2002 kHz, 2832 kHz, 4004 kHz ve
5652 kHz frekanslarinda 6lcim yapildi. 1. grupta sirasiyla 4,78+0,61 dB, 9,28+0,87
dB, 17,38+1,74 dB, 20,41+2,67 dB ve 25,60+3,55 dB saptandi. 2. grupta sirasiyla
4,48+0,54 dB, 9,50+0,56 dB, 17,29+2,03 dB, 21,1+1,42 dB ve 25,69+2,81 dB
saptandi. 3. grupta sirasiyla 4,66+0,48 dB, 9,2810,96 dB, 18,70+1,59 dB,
19,73+1,93 dB ve 25,72+2,86 dB saptandi. 4. grupta yapilan dlgimlerde ise
sirasiyla 4,40+0,58 dB, 9,55+0,78 dB, 18,38+1,94 dB, 19,46+1,51 dB ve 26,48+2,67
dB olarak olgaldu.

Tedavi sonrasinda gruplarda 1416 kHz, 2002 kHz, 2832 kHz, 4004 kHz ve
5652 kHz frekanslarinda élgiim yapildi. 1. grupta sirasiyla 2,98+0,67 dB, 6,81+£1,50
dB, 11,60+1,19 dB, 11,80+£0,99 dB ve 13,29+1,62 dB saptandi. 2. grupta sirasiyla
3,37+0,83 dB, 7,95+1,35 dB, 13,81+1,09 dB, 15,99+1,82 dB ve 18,601,398 dB
saptandi. 3. grupta sirasiyla 4,1610,73 dB, 7,9610,92 dB, 16,48+2,03 dB,
18,88+2,96 dB ve 21,33+2,40 dB saptandi. 4. grupta yapilan odlcimlerde ise
siraslyla 2,87+0,66 dB, 6,80+0,70 dB, 11,96+1,02 dB, 11,37+2,11 dB ve 14,01+3,43
dB olarak él¢ulda.

Gruplarin sisplatin tedavisi 6ncesi OAE test degerleri Tablo 7°de sunuldu ve
tim gruplar OAE degerleri agisindan benzerdi (P>0.05). Sisplatin etkisi sonrasinda,

tim frekanslar igin Grup1 ve Grup 4’'de OAE amplitiidlerinin anlamli olarak azaldigi,
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metil prednizolon ve deksametazon verilen ratlarda ise OAE degerlerinin korundugu

g6rildi

(P<0.001) (Tablo 8).

Ek olarak 2832, 4004 ve 5652 frekanslarda

Deksametazonun koruyucu etkisinin, metil prednizolondan anlamli olarak daha

belirgin oldugu saptandi (Tablo 8).

Tablo-7: Gruplarin tedavi 6ncesi OAE degerlerinin karsilagtiriimasi

Parametre | Grup 1| Grup 2| Grup 3| Grup 4| P
(Sisplatin (Metilprednizolon | (Deksametazon | (Kontrol
grubu) grubu) grubu) grubu)

OAE1416 | 4,78+0,61 | 4,48+0,54 4,66+0,48 4,40+0,58 | 0,20
(ortxSD)
OAE2002 | 9,28+0,87 | 9,50+0,56 9,28+0,96 9,55+0,78 | 0,68
(ort£SD)
OAE2832 | 17,38+1,74 | 17,29+2,03 18,70+1,59 18,38+1,94 | 0,08
(ortxSD)
OAE4004 | 20,41+2,67 | 21,1+1,42 19,73+£1,93 19,46+1,51 | 0,09
(ortxSD)
OAE5652 | 25,60+3,55 | 25,69+2,81 25,72+2,86 26,48+2,67 | 0,82
(ort£SD)
One Way Anova testi kullanildi.
Tablo-8: Gruplarin tedavi sonrasi OAE degerlerinin karsilastiriimasi
Parametre | Grup 1| Grup 2 | Grup 3| Grup 4| P

(Sisplatin (Metilprednizolon | (Deksametazon | (Kontrol

grubu) grubu) grubu) grubu)
OAE1416 | 2,98+0,67 | 3,37+0,83 4,16+0,73* 2,87+0,66 | <0.001
OAE2002 | 6,81+1,50 | 7,95+1,35¥% 7,96+0,92¥ 6,80+0,70 | <0.001
OAE2832 | 11,60+1,19 | 13,81+1,09* 16,48+2,03* 11,96+1,02 | <0.001
OAE4004 | 11,80+0,99 | 15,99+1,82* 18,88+2,96* 11,37+£2,11 | <0.001
OAE5652 | 13,29+1,62 | 18,60+1,398* 21,33+2,40* 14,01+3,43 | <0.001

One Way Anova testi kullanildi.
* Digerlerinden anlamli olarak farkh
¥ Grup 1 (P:0.03) ve Grup 4’den (P:0.03) anlamh olarak farkli. Birbirleri ile benzer.

Farkh frekanslarda OAE amplitidlerinin degisimi, gruplarin kendi iginde

incelendiginde sisplatinin tium frekanslarda OAE amplitidlerini disurdugu ve 4004

Hz haricindeki tim frekanslarda bu disltsun istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptandi (Tablo 9). 4004 Hz'de ise deksametazon verilen ratlarda (Grup 3) OAE

degerleri, tedavi 6ncesine gore azalsa da, anlaml farklilik yaratacak diuzeyde bir

dusus olugsmadi, diger gruplarda ise 4004 HZz'deki diusuUs istatistiksel anlamli

bulundu.
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Tablo-9: Gruplarin kendi igcinde tedavi 6ncesi ve sonrasi OAE

karsilagtinimasi

degerlerinin

Parametre Grup 1| Grup 2| Grup 3| Grup 4
(Sisplatin (Metilprednizolon | (Deksametazon | (Kontrol
grubu) grubu) grubu) grubu)

Tedavi Oncesi | 4,78+0,61 4,48+0,54 4,6610,48 4,40+0,58

OAE1416

Tedavi Sonrasi | 2,98+0,67 3,37+0,83 4,16+0,73 2,87+0,66

OAE1416

P <0.001 <0.001 0.01 <0.001

Tedavi oOncesi | 9,28+0,87 9,50+0,56 9,28+0,96 9,55+0,78

OAE2002

Tedavi Sonrasi | 6,81+1,50 7,95+1,35 7,96+0,92 6,80+0,70

OAE2002

R <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tedavi oOncesi | 17,38%11,74 | 17,29+£2,03 18,70+1,59 18,38+1,94

OAE?2832

Tedavi Sonrasi | 11,60£1,19 | 13,81+1,09 16,48+2,03 11,96+1,02

OAE2832

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tedavi oOncesi | 20,41+2,67 | 21,1+1,42 19,73+1,93 19,46+1,51

OAE4004

Tedavi Sonrasi | 11,80+0,99 15,99+1,82 18,88+2,96 11,37+2,11

OAE4004

P <0.001 <0.001 0.374 <0.001

Tedavi Oncesi | 25,60+3,55 | 25,69+2,81 25,72+2,86 26,48+2,67

OAE5652

Tedavi Sonrasi | 13,291£1,62 | 18,601,398 21,33+2,40 14,01+£3,43

OA5652

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Paired Sample T Test kullanildi.
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5. TARTISMA

Bir kimyasal maddenin veya ilacin kullaniimasi sonucu i¢ kulak dokularinda
fonksiyon kaybi nedeniyle denge bozuklugu ve/veya isitme kaybi gelismesine
ototoksisite denir (9). Terapétik dozlarda kullanilmasina ragmen bu ajanlar gegici ya
da kalici etki olusturabilmektedir. Ototoksisiteye bagli semptomlar isitme kaybi,
tinnitus ve bas dénmesidir. Ototoksisiteye neden olabilen en 6nemli ajanlar,
streptomisin ve gentamisin gibi aminoglikozidler, sisplatin, nitrojen mustrad ve
vincristin gibi antineoplastik ilaglar, kinin, salisilatlar ve furosemid ile etakrinik asit
gibi loop dilretiklerdir. Seligmann ve ark. yaptiklari calismada yaklasik 130 ototoksik
ajan belirtmistir (62).

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum-Il) platinum tirevi olup eriskin ve
¢ocuklarda bas-boyun tumorleri, Urogenital sistem, santral sinir sistemi, solunum
sistemi ve Ozefagus kanserleri olmak Uzere bircok malign hastaligin tedavisinde
kullanilan kematerapdétik bir ajandir. Sisplatin dzellikle pediatrik hastalarda yaklasik
% 85 kur oraniyla en etkili kematerapdtik ajanlardan biridir (63).

Sisplatinin en énemli doz kisitlayici yan etkileri, ototoksisite, nefrotoksisite ve
ndrotoksisitedir. Sisplatinin ototoksik ve noérotoksik etkilerinin bilinen bir tedavisi
yoktur. Ototoksik ilacin dozu, yas, diger ototoksik ajanlarin kullanimi, guralti
maruziyeti, beslenme, distk serum albumini, anemi ve hastada kraniyal radyoterapi
OykUsU ototoksik yan etkilerin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran faktorlerdir (59-61).
Ototoksisiteye bagl isitme kaybi, ylksek frekanslarda, bilateral, irreversibl ve
progresif sensdrinodral tip isitme kaybidir. Odyometrik ¢calismalarda sisplatin tedavisi
sirasinda %75-100 oraninda isitme esiklerinde yikselme saptanmistir (63). Sisplatin
ototoksisitesini odyometrik incelemeler, otoakustik emisyon (OAE) &lgumleri ve
isitsel beyin sapi cevaplari (ABR) ile izlemek mimkinduar (64-70). Ototoksisiteye
bagl isitme kaybinin ylksek frekanslarda oldugu DPOAE ile gosterilebilmektedir.
Ayrica DPOAE ile basarili bir sekilde ototoksisite izlemi yapilmasi ve frekanslarla
klinigin iligkilendiriimesi saglanabilir (71)

Sisplatine bagli ototoksik hasar 6zellikle kokleanin bazal kivrimindaki dig tlylu
hucreler ile i¢ tlylu hicrelerde meydana gelir (72). Ayrica sisplatin uygulamasi
sonrasi korti organi ve stria vaskularis de diger etkilenen yapilardir. Antineoplastik
olarak kullanilan sisplatinin etki mekanizmasi net olarak anlasilamamistir ancak

DNA hasari yaparak etki goésterdigi dusunulmektedir (72). Reaktif oksijen
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radikallerini arttiran sisplatin antioksidan enzim aktivitesini azaltarak koklea Uzerinde
ototoksik etkiye sebep olabilmektedir (73).

Sisplatin ototoksisitesini iki ayri mekanizma ile olusturmaktadir; bunlar iyon
kanali blokaji ve Lipid peroksidasyonudur. Peters ve ark. yaptiklari ¢alismada
sisplatinin dig tiyli hdcrelerin membranindaki iyon gecis kanallarini bloke ederek
hiperpolarizasyon yaptigini gostermislerdir (73).

Sisplatinin vucutta yaptigi toksik etkilerden sorumlu olan metaboliti, cis-
diamineaquachloroplatinum 1I'dir (75-77). Koklea Uzerindeki toksik etkisini serbest
oksijen radikallerini arttirarak DNA replikasyonu ve tamirini énleyerek yaptigi one
surtlmektedir (78-80). Glutatyon ve slperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediktaz gibi kokleayr serbest oksijen radikallerinden
koruyan enzim sistemlerinin sisplatinin ototoksik etkisiyle bozulmasi Uzerine
oksidatif stres belirteci olan malondialdehit miktarinda artis izlenmistir (81). Oksidize
olmus glutatyon ve artmis malondialdehit seviyeleri antioksidan enzim seviyelerinde
dismeye neden olur (82). Serbest oksijen radikallerinin uzaklastiriimasinda yetersiz
kalinmasi Uzerine hlcrelerde apoptozis baslar.

Glutatyon depolarinin dis tlyli hlcrelerde daha fazla olmasi sisplatine bagl
etkilerin bu hlcrelerde daha fazla olmasini aciklayabilmektedir (82). Sisplatin
ototoksisitesinin etki mekanizmalarindan biri de reaktif nitrojen turleridir. Nitrik oksit
(NO), 3 tip nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile Uretilebilmektedir. indiiklenebilir
NOS (iINOS) Ca bagimli degildir ve normal sartlarda kokleada bulunmaz (83). Ancak
sisplatin verilmig hayvanlarin kokleasinda iNOS goézlenmigtir (84). INOS tarafindan
olusturulan nitrik oksit lipid peroksidasyonu sonucu DNA, protein hasari ve hiicre
olimune neden olur. Ayrica sisplatin DNA hasari olusturarak hicre siklusunu bloke
eder ve p53 aktivasyonu ile apoptozisi indukler (7,85).

Sonu¢ olarak, dis tlylu hucreler basta olmak Uzere kokleadaki yapilarda
irreversibl degisiklikler baslar. Sisplatinin, lateral duvarda yer alan tip 1 spiral
ligaman fibrositlerinde yer alan potasyum kanallarini aktive ettigi ve apoptozise
katkida bulundugu belirtiimistir (8). Bu degisikliklere maruz kalan Korti organinda
dejenerasyon ve Reissner membranin korti organinin Uzerine katlanmasi izlenir
(86).

Sisplatin ototoksisitesinin énlenmesi ve olusan yan etkilerin geri dénisimuanu
saglamak amaciyla bircok calisma yapilmistir. Calismalarda etkinligi baslica
arastinlan ajanlar; steroidler, resveratrol, melatonin, Na-tiosulfat, salisilat, gingko

biloba, E vitamini, C vitamini, N-asetilsistein, D-metiyonin’dir (8,9,87-90).
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Sisplatin  ototoksisitesini 6nlemede etkinligi arastirilan ajanlarin basinda
steroidler gelmektedir (91). Kuvvetli antienflamatuar etkileri sebebiyle ani
sensorindral isitme kayiplari, Meniere hastaligi, otoimmun i¢ kulak hastahgi ve
tinnitus tedavisinde en sik deksametazon ve metilprednizolon kullaniimaktadir (92).

Kortikosteroidlerin i¢ kulakta reaktif oksijen turevlerinin etkisini sinirlandirdigi
gOsterilmistir (92). Rat i¢ kulaklarinda kortikosteroid reseptorlerinin gdsterilmesi,
kortikosteroidlerin etki yerinin koklea oldugunun gostergesidir (93). Sisplatin
ototoksisitesinde kullanilan deksametazon ve metilprednizolonun etkinligi bircok
calismada gosterilmistir (94-101). Waissbluth ve ark (95) yaptiklari c¢alismada
sistemik deksametazonun etkinligini 6lcmeyi amaclamiglardir. Sun ve ark (96)
deksametazon yukli nanopartiklllerle sisplatin  ototoksisitesine karsi koruma
saglanabilecegini gostermislerdir.

Intratimpanik deksametazonun ototoksik etkisinin olmadigi bildirilmistir (102).
Aksine, Marshak ve ark (103) yaptiklari ¢calismada sisplatin ototoksisitesi mevcut
kanser hastalarinda intratimpanik steroidlerin 6zellikle ylksek frekanslarda koruyucu
etkinligini gostermiglerdir. DPOAE ile isitme kaybinin azaltiimasinda potansiyel
etkileri oldugu bildirilmigtir. Han ve ark (104) sistemik steroid tedavisi ile kombine
steroid tedavisini (intratimpanik steroid ve sistemik steroid) karsilastirmiglar.
Kombine steroid tedavisinin anlamli olarak daha iyi oldugu gdsterilmistir. Ermutlu ve
ark (105) yaptigi calismada ani isitme kaybinda intratimpanik steroid ile oral steroid
karsilastirlmistir. Her iki grup arasinda anlaml farklilk bulunamamis ancak
intratimpanik  steroid uygulamasinin sistemik uygulamaya alternatif oldugu
gOsterilmistir. Zanetti ve ark (106) kateter araciigiyla dogrudan ve surekli
intratimpanik steroid uygulamis ve %67 hastada kismi isitme kazanci saglamislardir.
intratimpanik steroidin tek doz veya multipl dozlarda uygulanmasi karsilastiriimis
ancak anlamli olarak fark saptanmamigtir (107).

Hughes ve ark (98) sisplatin dozunun degismesiyle intratimpanik
deksametazonun etkinligine bakmistir. Farkli cisplatin dozlarinda intratimpanik
steroidlerin  otoprotektif etkisi gosterilememistir. Yapilan hayvan deneyinde
intratimpanik uygulanan deksametazonun sistemik deksametazona gore kokleada
daha uzun sure kaldigi ve daha potent oldugu bildirilmigtir (53).

Rauch ve ark (108) tek tarafli sensorinéral isitme kaybi bulunan 250 hasta
Uzerinde vyaptiklari ¢ok merkezli, prospektif, randomize g¢alismalarinda oral
prednizolon ve intratimpanik metilprednizolonu karsilagtirmiglardir. intratimpanik

metilprednizolon uygulamasinin oral prednizolon tedavisinden daha etkisiz olmadigi
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gOsterilmistir. Sistemik prednizolon kullanan grupta uyku bozukluklari, psikiyatrik
degisiklikler, igtah degisiklikleri, susuzluk hissi, kuru agiz gibi yan etkilerin olmasi
intratimpanik tedavinin tercih edilmesindeki sebeplerdendir. Enjeksiyon yapilan
kulakta agri, kalici perforasyon, otomikoz, bas donmesi, akut otitis media ve
mastoidit intratimpanik steroid tedavisinin yan etkileridir (61).

Metilprednizolon yUkli nanoparc¢aciklarla yapilan ¢alismada metilprednizolunun
etkinligi gOsterilmistir (97). Saliba ve ark (109) sisplatin ototoksisitesinde N-
asetilsisteinin  koruyucu etkisinin metilprednizolondan daha fazla oldugunu
goOstermislerdir. Berjis ve ark (110) vyaptiklari c¢alismada intratimpanik
metilprednizolon yapilan grupta isitme basari oraninin %84, intratimpanik
deksametazon vyapilan grupta ise isitme basari oraninin %64 oldugunu
bildirmislerdir.

Ozel ve ark (94) ise intratimpanik olarak uyguladiklari deksametazon ve
metilprednizolunu karsilastirdiklari calismada iki ajanin da etkili oldujunu ancak
deksametazonun metilprednizolona gore daha etkili oldugunu bildirmiglerdir. Ng ve
arknin (58) 184 calismayl taradiklari meta-analizlerinde intratimpanik
deksametazonun intratimpanik metilprednizolona gore igitme kaybinin dizelmesinde
daha etkili oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, deksametazon alan grubun
DPOAE 2832, 4004 ve 5652 frekanslarinda metilprednizolondan daha etkili oldugu
gOsterilmistir. Metilprednizolon alan grupta deksametazon kadar olmasa da kontrol
ve sisplatin grubuna goére anlamli olarak esik dederlerin korundugu gézlenmistir.

Ototoksisite Uzerine yapilan ¢alismalarda histopatolojik 6zellikleri gdstermek igin
hayvan deneyleri kullanmiimigtir (111-113). Paksoy ve ark (111) yaptiklari hayvan
deneyinde intratimpanik deksametazonun ototoksisitede koruyucu etkisi oldugunu
go6stermiglerdir. Ozdogan ve ark (112) yaptiklari hayvan deneyinde akustik travmaya
maruz birakilan ratlarda DPOAE ve histopatolojik inceleme yapmiglardir. 1. haftada
yapilan DPOAE 6l¢cimu intratimpanik metilprednizolon yapilan grupta daha iyi sonug
vermigtir. Histopatolojik inceleme ile koklear tiylu hicrelerde daha az hucre élumu
g6zlemlemislerdir. intratimpanik deksametazonun ototoksisitede koklear hasara
kars1 koruyucu etkisi yapilan hayvan deneylerinde DPOAE ile gOsterilmistir
(103,114,115).

intratimpanik steroid tedavilerin etkinligi ABR ile gdsterilebilir (98,116). Hill ve
ark (117) yaptiklan hayvan deneyinde intratimpanik deksametazonun sisplatin

ototoksisitesinde koruyucu etkisini ABR ile gostermiglerdir.
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6. SONUCLAR

Sisplatin, her yasta sik olarak kullanilabilen antineoplastik ajanlardan biridir. Bu
nedenle sisplatine bagl olusan ototoksisiteyi dnlemede bir¢ok kemoterapdtik ajan
denenmistir. Sisplatin ototoksisitesinin tim etki yerlerini igcerecek molekdl
bulunmadidl icin kuratif tedavi henlz yoktur. Ayrica ototoksisiteyi dnlemede
kullanilan ajanlarin sisplatinin antineoplastik etkisini azaltip azaltmayacagi baska
calismalar ile gésterilmelidir.

Bizim calismamizda sisplatin ototoksisitesini 6nlemede intratimpanik steroidlerin
etkinligi karsilastirildi. Calisma materyali olarak ABR ve DPOAE testleri kullanildi.
intratimpanik olarak deksametazon ve metilprednizolon verildi. Deksametazonun
ABR-4 ve ABR1-4 intervali Uzerine olan koruyucu etkisi, metilprednizolona gore bir
miktar daha belirgin saptansa da, aradaki fark istatistiksel anlamlilik tasimiyordu.
Esik degerler incelendiginde deksametazon alan ratlarda, diger tim grublara goére
ABR esik degerleri daha az etkilenmis bulundu. Her bir grup kendi igerisinde
degerlendirildiginde ABR1-4 intervali ise tedavi oncesine goére tedavi sonrasinda
uzamis bulunsa da, deksametazon ve metil prednizolon alan ratlarda bu fark
istatistiksel olarak anlamli degilken, kontrol grubu ve sadece sisplatin alan ratlarda
anlamh uzama saptandi. Sisplatin etkisi sonrasinda, tim frekanslar icin Grup1 ve
Grup 4de OAE amplitidlerinin anlamli olarak azaldigi, metil prednizolon ve
deksametazon verilen ratlarda ise OAE degerlerinin korundugu goruldu. Ek olarak
2832, 4004 ve 5652 frekanslarda deksametazonun koruyucu etkisinin, metil
prednizolondan anlamli olarak daha belirgin oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak her iki uygulamanin da cisplatin ototoksisitesini énemli 6l¢ide

engelleyici etkileri gérilmustir.
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