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OZET

Bu ¢aligmanin amaci giiclii bir antineoplastik olarak kullanilan sisplatinin
major yan etkilerinden olan ototoksisiteye karsi cortexinin koruyucu etkisinin olup
olmadigini degerlendirmektir.

Calisma agirliklar1 200-240 gr arasinda degisen saglikli eriskin 30 Wistar
Albino cinsi sigan lizerinde gerceklestirildi. Denekler rastgele onarli {i¢ gruba ayrildi.
Grup I'e (Kontrol grubu) intraperitoneal (i.p) saline soliisyonu 1 ml/giin, Grup Il'ye
(Cisplatin grubu) i.p Cisplatin iki giin siireyle 10 mg/kg’lik dozlarla toplamda 20
mg/kg, Grup III' e (Cisplatin + Cortexin grubu) i.p Cisplatin iki giin siireyle 10
mg/kg’lik dozlarla toplamda 20 mg/kg ve ek olarak i.p Cortexin 2 mg/giin yedi giin
siireyle uygulandi. Calisma 6ncesi tiim deneklere ABR ve DPOAE testleri yapildi.
Calismanin 4. giiniinde tiim deneklere ABR ve DPOAE testleri tekrarlandi ve
sonrasinda her gruptaki deneklerin yaris1 dekapite edilerek koklealar1 histopatolojik
degerlendirme i¢in ¢ikarildi. Caligmanin 8. giiniinde kalan deneklerin ABR ve
DPOAE testleri tekrarland1 ve sonrasinda dekapitasyon islemi yapilarak koklealar:
histopatolojik olarak degerlendirildi.

Yapilan ABR testi sonucunda tiim gruplarin 0. giindeki ortalama isitme
esikleri benzerdi. Calismanin 4. ve 8. giliniinde yapilan ABR testinde, I1. ve IIIL.
gruplarda ortalama isitme esiklerinde I. gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiikselme izlendi (p<0.05) ancak calismanim 4. giiniinde II. ve IIl. gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi. Calismanin 8. giiniinde grup II ile
grup III' iin ortalama isitme esikleri karsilastirildiginda grup III' iin isitme esiklerinde
istatistiksel olarak anlamh bir diistiklik izlendi (p<0.05). DPOAE testi sonucunda
calisma oOncesi doneme gore ¢aligmanin 4. ve 8. giinlerinde grup II ve grup III de
emisyon degerlerinde kayip izlendi. Grup II ile grup III birbiriyle kiyaslandiginda
emisyon kaybi calismanin 8. giiniinde daha fazla olmak tizere her iki donemde de
grup II de daha fazlaydi. Histopatolojik bulgularda, elektrofizyolojik bulgular:
destekleyecek sekilde, apoptozisin grup I de daha fazla oldugunu gosterdi.

Calismamizda yapilan elektrofizyolojik testler ve histopatolojik bulgulara
gore calisma oncesi donemle kiyasladiginda grup II ve grup III te ototoksik etkilerin

oldugu ancak bu etkilerin grup III de daha az oldugu goriildii. Bu bulgular cortexinin
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sisplatin ototoksisitesine karst koruyucu etkilerinin oldugu ve ototoksik ilag
uygulamalarinda ototoksisiteden korunmak i¢in cortexinin bir alternatif olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ototoksisite, sisplatin, cortexin



ABSTRACT

THE PROTECTIVE EFFECT OF CORTEXIN ON THE CISPLATIN
OTOTOXICITY

The aim of this study is to evaluate whether Cortexin has a protective effect
against the ototoxicity, one of the major side effects of the cisplatin which is used as
a potent antineoplastic.

The study was performed on 30 healthy adult Wistar Albino rats whose
weights are ranging from 200 to 240 g. The subjects were divided randomly into
three equal groups of ten each. Group I (Control Group) was applied 1 ml/day dose
of intraperitoneally (i.p.) saline solution while Group II (Cisplatin Group) was a total
of 20 mg/kg of i.p. Cisplatin in 10 mg/kg doses for two days and Group III (Cisplatin
+ Cortexin Group) was applied i.p. Cisplatin a total of 20 mg/kg of i.p. Cisplatin in
10 mg/kg doses for two days in addition to 2 mg/day of i.p Cortexin for seven days.
Before study, all subjects underwent ABR and DPOAE testing. In the 4™ day of the
study, the ABR and DPOAE tests were repeated on all of the subjects and then, half
of the subjects in each group were decapitated and their cochleas were removed for
histopathological evaluation. In the 8" day of the study, the ABR and DPOAE tests
were repeated on the remaining subjects and subsequently, these subjects were also
decapitated and their cochleas were histopathologically evaluated.

In conclusion of the ABR test performed, the average hearing threshold of all
groupswere found to be similar on the o day. In the ABR test performed on the 4
and 8" day of the study, a statistically significant increase was observed in the
average hearing thresholds of the Groups II and I1I compared to Group I (p <0.05),
however, no statistically significant difference was observed between the Groups 11
and III on the 4™ day of the study. On the 8" day of the study, a statistically
significant decrease was observed in the average hearing thresholds of Group III
compared to Group II (p<0.05). On the 4™ and 8™ days of the study, a loss was found
in the emission values of Group II and Group III compared to the pre-study period,
as a result of the DPOAE test. When Group II and Group III were compared with
each other, it was found that the emission loss was higher in Group II in both

periods, with a higher rate on the 8" day of the study. The histopathological findings
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also showed a higher apoptosis in Group II in a way to support the
electrophysiological data.

According to the histopathological findings and electrophysiological tests
conducted within our study, it was seen that there were ototoxic effects in Group II
and Group III compared to the pre-study period, however, such effects were fewer in
Group III. These findings show that Cortexin has protective effects against the
cisplatin ototoxicity and suggest that Cortexin may be an alternative for protecting
from ototoxicity in ototoxic drug applications.

Key Words: Ototoxicity, Cisplatin, Cortexin
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1. GIRIS

Ototoksisite, kimyasal maddelerle veya cesitli terapotik ajanlarla karsilagma
sonucu vestibuler ve koklear organda ortaya cikan hasarlanma icin kullanilan genel
bir terimdir (1). Giinlimiizde isitme kaybi ve denge bozukluguna yol acan 6nemli
nedenlerden biride ototoksisitedir. Ototoksisite semptomlari, tedavi ajanlarinin uzun
siireli klinik kullanimlar1 sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu ajanlarin kullanimlari
sirasinda ototoksik etkilerinin olabilecegi goz 6niinde bulundurularak, ototoksisiteyle
ilgili her tirlii bilgiye ulagilmaya calisilmalidir (2-4). Giiniimiizde, ototoksisiteye
neden oldugu bilinen ajanlar ana basliklar halinde antibiyotikler, antineoplastik
ajanlar, diliretikler, antienflamatuarlar, selat yapici ajanlar, antimalaryal ilaclar,
ototropik ilaglar ve digerleri seklinde siralanabilir. Ototoksik maddelere bagl olarak
meydana gelen baslica semptomlar kulak ¢inlamasi, isitme kaybi ve bas donmesidir
(5,6).

Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum II) bas ve boyun skuamoz hiicreli
karsinomu, over, solid testis, prostat, mesane, serviks tiimorleri ve kiiciik hiicreli
olmayan akciger karsinomlar1 gibi pek c¢ok malign hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan etkili bir antineoplastik ajandir (7). Bununla birlikte cisplatinin;
ototoksisite, nefrotoksisite, gastrointestinal toksisite, myelotoksisite ve periferal
noropati gibi ciddi yan etkilerinin olmasi bu ajanin klinik kullanimini1 kisitlamaktadir.
Doz sinirlayict major yan etkiler o6zellikle nefrotoksisite ve ototoksisitedir (8).
Cisplatinin ototoksik etkisi progresif, tinnitusunda oldugu, irreversible, bilateral
yiiksek frekanslardaki sensorindral isitme kaybi ile karakterizedir. Ototoksisite
insidansin1 etkileyen faktorler arasinda uygulanim sekli, yas, serum protein
seviyeleri, kiimiilatif doz, diyet faktorleri, genetik faktorler ve kranial radyoterapi
Oykiisii yer almaktadir (7, 8). Cisplatin, kokleadaki dis tiiylii hiicrelerde bazalden
apekse dogru progresif bir hasara neden olur. Bununla birlikte i¢ tiiyli hiicrelerde de
sporadik bir destrilksiyon meydana gelir. Cisplatin ototoksisitesi yalnizca tiiylii
hiicrelerle sinirli kalmaz ve stria vaskiilariste atrofi, reissner membraninin kollaps1 ve
corti organindaki destek hiicrelerinin de hasarmi igerir (9). Sisplatinin ototoksik yan
etkisi, DNA’ya baglanarak apopitozise neden olmasi ve inflamatuar kaskad yolagmin

aktivasyonu ile hiicrede oksidatif stres olusturmasi ile gerceklestigi diisiiniilmektedir



(10). Oksidatif stres sonrasit olusan reaktif oksijen firiinleri, koklear dokularda
koruyucu olarak gorev alan antioksidan molekiillerini tiiketirken, lipid
peroksidasyonuna olanak saglayarak aldehid, malandialdehid, toksik lipid peroksidaz
diizeylerini arttirmaktadirlar (11). Ayrica sisplatin kalsiyumun hiicre i¢ine akigini da
arttiryp koklear hiicrelerde apoptozis gelisimine yol agarlar (11-13). Hiicre hasar
mekanizmalarindan esas olarak etkilenen hedef bolgeler corti organinda bulunan
tiiyli hiicreler, spiral ganglion hiicreleri ve lateral duvardir (stria vaskiilaris ve spiral
ligament) (10).

Gilinlimiizde yaygm olarak sisplatinin ototoksik etkisinin gelisiminde
platinyum — DNA {iriinlerinin veya reaktif oksijen radikallerinin baslattig1 apopitozis
mekanizmalar1 su¢glanmis olsada sisplatin ototoksisitesinin patofizyolojisi hala tam
olarak ortaya konulamamistir. Literatiirde sisplatin ototoksisitenin muhtemel
nedenleri ve bu ototoksisiteden koruyucu olabilecek ajanlar1 arastirma amagh bir¢ok
calismaya rastlanmaktadir. Literatiirde sisplatin ototoksisitesinden koruyucu amagli
olarak antioksidanlar, antiapopitotik ajanlar, antiinflamatuarlar, kalsiyum kanal
blokerleri, kaspaz inhibitdrleri ile ilgili calismalarda bulunmaktadir. Ancak halen bu
konuda, rutin kullanima girmis bir ajan ortaya konulamamastir.

Cortexin 1999’dan beri klinik kullanima girmis sigir beyninden elde edilen
bir polipeptittir. Molekiil agirhignin diisiik olmasi (7 kilodalton) kan beyin bariyerini
gecmesine izin verir. Cortexin, exitator ve inhibitdr aminoasit néromediatorleri
icerir. Cortexin’in etki mekanizmasi kendi metabolik etkinligi ile iliskilidir. GABA-
erjik etkisi vardir eksitator ve inhibitdr aminoasit dengesini, seratonin ve dopamin
seviyesini diizenler, beyinde antioksidan aktivitesi ve bioelektriksel aktiviteyi
diizenleyici etkisi vardir. Pilot ¢calismalarda hemorajik ve iskemik felglerde cortexin
alan hastalarda tedavinin 5. giinlinden baslayarak norolojik belirtilerde diizelme
goriilmiistiir. Hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda 3-7 giin gibi erken
donemde cortexin tedavisi alanlarin etkilenen fonksiyonlarmin geri kazaniminin
arttig1 goriilmiistiir. Tedaviye miimkiin oldugunca ¢abuk baslandiginda cortexinin
noron koruyucu etkisi daha belirgindir (14).

Cortexin peridontal hastaligi olanlarin néroprodektif tedavisinde trigeminal
sinir ndrofizyolojisini normalize etmis ve peridontal dokularda inflamatuar siirecin

daha hizl1 diizelmesini saglamistir. Kronik peridontal hastaligi olanlarda cortexin
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uygulamasi sonrasinda toparlanma 1,5-2 kat hizli olmus ve remisyon siiresinde
uzama gorilmiistiir (15).

Gilinitimiizde onkolojik alanda olduk¢a yaygm kullanilan sisplatinin olast yan
etkilerinden koruyabilecek ideal bir ajan bulunmamaktadir. Caligmamizda ratlarda
cisplatinle olusturulmus ototoksisitenin O6nlenmesinde es zamanli uygulanan
cortexinin koruyucu etkinliginin olup-olmadigmin isitsel ve histopatolojik olarak

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. i¢ Kulak Gelisimi

Kulak, temporal kemik icinde yeralan isitme ve denge fonksiyonlarini yapan
bir organdir. Kulak birbirinden farkli olan {i¢ ayr1 anatomik yapidan olusur. Bunlar:

1. D1s kulak

2. Orta kulak

3. I¢ kulak

Kulagm bu ii¢ farkli boliimlerinin emriyolojik gelisimi, {i¢ farkli yerden ve tli¢
farkli germ yapragindan olusmaktadir. I¢ kulak ektodermden gelisirken, dis kulak
yolu ve orta kulak sindirim ve iist solunum sisteminin gelistigi brankial yarik ve
ceplerden gelisir. Orta kulak birinci brankial cepten gelisirken dis kulak ise birinci
brankial yariktan gelisir. Bu nedenle i¢ kulak gelisime bozukluklar1 ile dis ve orta
kulak gelisme bozukluklar1 birbirinden farkli sonuglar dogurur (2).

I¢ kulak néronal dokular gibi ektodermden gelistigi i¢in damarlanmasi ve
gelismesi beyin gelismesi gibi diisiiniilmelidir. Ilerleyen yasla birlikte siklig1 artan ve
intrakraniyal mikrosirkiilasyonu bozarak beyni etkileyen pek ¢ok hastalik i¢ kulagi
da etkiler. Benzer sekilde dogumsal ya da norolojik hastaliklar sensdrindral isitme
kayiplari ile birlikte goriilebilir.

Kulagin diger boliimlerine gore i¢ kulak daha erken gelismeye baslayan
kisimdir. Yiizey ektodermin kalinlagsmasi sonucu dordiincii hafta baslarinda optik
plak olusur. Bu olusum notokord ve paraksiyal mezodermden gelen uyaranlarla
saglanir. Iki otik plak yiizey ektodermden ice dogru kivrim yapar ve altindaki

mezensimin derinlerine girerek otik cukuru olusturur. Yiizey ektodermi ile baglantisi



kesilen otik keseden bir divertikiil gelisip uzar ve endolenfatik kanal ve keseyi
olusturur. Boylece otik kesenin iki bdlgesi tanimlanabilir (16):

1. Endolenfatik kanal, utrikiil ve yarim daire kanallarinin gelistigi arka
utrikiiler bolim

2. Spiral organm (Corti) i¢inde bulundugu koklear kanal ve sakkulusu

olusturan 6n sakkiiler bolim

Isitme orgaminin gelismesi

Altmcer haftada koklear kanal gelisimi baglar. Koklear kanal sakkulusun alt
ucunda divertikiill yapisinda gelisir ve spiral biciminde kivrilarak membrandz
kokleay1 olusturur. Kokleanin birinci turu yedinci haftada olusur. Sekizinci haftanin
sonunda iki buguk turu tamamlanmis olur. Bu dénemde koklea ile sakkulus
arasindaki “ductus reuniens” adi verilen baglant1 olusur. Spiral organ koklear kanal
duvarindaki hiicrelerden farklilasarak gelisir. Sekizinci kranial sinirin ganglion
hiicreleri membrandz koklea boyunca goc¢ ederek spiral gangliyonu olustururlar
(koklear gangliyon). Sinir uzantilar1 bu gangliyondan tiiylii hiicrelerde sonlanmak
iizere spiral organa uzanirlar. Spiral gangliondaki bu hiicreler bipolar yapilarini
korurlar (16).

Otik kesenin uyarici etkileri besinci haftanin ortasinda otik kese ¢evresindeki
mezensimin yogunlasip kikirdak otik kapsiile doniismesini saglar. Bu yogunlasma
altinc1 haftanin basinda tamamlanir. Ancak yogunlasma endolenfatik kanal
bolgesinde goriilmez. I¢ kulak yoluna denk gelen bir bdlge de yumusak kalir;
buradan sekinci kranial sinir gececektir. Yogunlasmayla birlikte mezensimal doku
degisir, yedinci haftada prekartilaj gelisir ve birkag giin sonra gercek kikirdak dokusu
olusur. I¢ kulagin kemik labirenti kikirdagimsi otik kapsiilin zamanla
kemiklesmesiyle olusur.

Kikirdak yapmin gevsek yapida olmasi sebebiyle membrandz labirentin
gelismesi engellenmez. Membrandz labirent genisledik¢e kikirdak otik kapsiilde
vakuoller gelisir ve bunlar daha sonra birleserek perilenfatik araligi olusturur.
Kokleadaki perilenfatik aralik iki boliimde gelisir: skala timpani ve skala vestibiili.

Skalalar 6nce yuvarlak (skala vestibiili), daha sonra oval pencerede (skala

timpani) ortaya c¢ikar. Skalalar basiller membranin her iki etrafinda gelismeye



baslarlar. Bu gelismeyle beraber zamanla koklear kanalda skala vestibiiliye bakan
tarafta membrana vestibiilaris (Reissner zari), skala timpaniye bakan tarafta ise
membrana basillaris olusur. Koklear kanalin dis duvari ile otik vezikiil ¢evresindeki
mezenkim dokusundan gelisen kikirdak otik kapsiil taslagi arasinda kalan mezensim
dokusundan spiral koklear ligament gelisir. Koklea i¢indeki otik vezikiiliin i¢erisinde
yeralan mezensimden kikirdak modiolus gelisir ve g¢evrede olusan kikirdak otik
kapsiil ile birlesir (16).

Corti organi bazal turdan apekse dogru gelisim gosterir. Corti organi koklear
kanal duvarindaki hiicrelerden gelisir. Kokleanin epiteli baslangigta her yerde aynidir
ancak zamanla membrana bazillarisin epitelinde farklilasma gelisir ve dis ve i¢
kristalar ortaya ¢ikar. I¢ krista kokleanin merkezinde yer alir, sonradan limbus
spiralisi olusturur. Dis kristadan ise i¢ ve dis hiicre siitunlar1 gelisir. I¢ siitun bir sira
epitel hiicresinden meydana gelir ve buranin gelismesi ile i¢ sulkus olusur. Dista
kalan 3-4 sira epitel hiicresinden ise Corti organi gelisir. Her iki siitun hiicrelerinden
pelte bigiminde s1v1 salgilanarak tektorial membran geligir.

Sekizinci haftada gelismeye baslayan stria vaskiilaris yirminci haftada
gelismesini tamamlar. Yirmiikinci haftada destek hiicreleri, Hensen hiicreleri, i¢
titrek tiiylii hiicreler ve dis titrek tiiylii hiicreler olusur.

Otik plagin ige ¢Okmesiyle olusan noral olugun her iki tarafinda
akustikofasial tiimsek ag¢iga ¢ikar ve burdan akustikofasial ganglion gelisir. Bu bdlge,
alt ve st diye ikiye ayrilir; altta bulunan kisimdan ise n. vestibiilaris inferior, iistte
bulunan kisimdan ise n. vestibiilaris superior dogar. Koklear sinir sekizinci kranial
sinirin alt kisminin kalimlagsmas1 meydana gelir.

I¢ kulagm eriskin boyut ve sekline ulasmasi fetal dénemin ortalarma (20-22.

hafta) denk gelir (16).

1.1.2. Kulak Anatomisi

Kulak isitme ve denge organi olup, temporal kemik igine yerlesmistir (Sekil
1). Gorevleri ve yapilar1 bakimindan birbirinden farkl ii¢ parcadan olusur.

1) Dis Kulak 2) Orta Kulak 3) I¢ Kulak
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Sekil 1. Kulak yapilarmin koronal kesiti (17)
D1s Kulak

So. timpani

Dis kulak ii¢ kisma ayrilir; Kulak kepgesi (aurikula), dis kulak yolu (meatus
akusticus eksternus) ve kulak zari (timpanik membran-TM). Kulak kepgesi, ince
elastik kartilajin tizerini perikondrium ve derinin 6rtmesi ile olusan bir yapidir. Deri,
dis kulak yolu (DKY) kikirdagi, kas ve baglar vasitasiyla kafatasina yapigmustir.

Kulak zarmin oblik yerlesmesi nedeniyle DKY 'nun uzunlugu, arka duvarda
25 mm, on alt duvarda 31mm’dir. DKY, 1/3 dis kism1 kikirdak ve 2/3 i¢ kismida
kemik olmak tiizere iki parcadan olusur. DKY nu Orten deride seriimen, yag ve tez
bezleri vardir. Kemik kisimda ise deri oldukea ince olup periostun iizerini orter ve bu
kisim seriimen, kil ve yag bezleri igermez.

Kulak zari, orta kulak boslugunu DKY’dan ayiran ve DKY 'nun sonunda yer
alan bir perdedir. Ortalama kalinlig1 0,074 mm olup vertikal uzunlugu 9-10 mm,
horizontal uzunlugu 8-9 mm’dir. Kulak zar1 dis yiizde DKY derisinin devami olan
kutandz tabaka, i¢ yiizde orta kulak mukozasinin devami olan mukozal tabaka ve

arada fibroz tabaka olmak {izere ili¢ ayri1 tabakadan olusur. Kulak zari sulkus
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timpanikus i¢ine diger adi Gerlach halkasi olan anulus fibrosus ile sabitlenmistir.
Anulus iistte anterior ve posterior malleolar ligamanlarla devam ederek tam bir halka
degildir. Bu ligamanlarin iistiinde kalan gevsek kismina pars flaksida (Schrapnell
zar), alttaki gergin kismina da pars tensa ad1 verilir. Kulak zarmnin biiylik kismin1 pars
tensa olusturur ve ses dalgalari ile titresen kisim burasidir.

Orta kulak

Orta kulak, kulak zar1 ile kemik labirent arasinda yeralir. Orta kulak ostaki
borusu araciligi ile dis ortamla, aditus yolu ile mastoidin havali bosluklar1 ile
baglantis1 olan, miikkoz membranlarla ortiilii bir alandir. Ortalama hacmi 0,5 cm?
kadardir. Orta kulak boslugunun 6 duvari vardir (2,18).

1- Ust duvar (Tegmen tympani): Orta kranial fossa ile komsudur ve
epitimpaniumun tavanini olusturur.

2- Alt duvar: Juguler bulbus ve juguler ven ile komsuluk yaparak
hipotimpanumun tabanini olusturur.

3- Arka duvar: Mastoid bolge ile iliskilidir. Ayrica stapes kasi ve stapes
tendonunun yapistig1 eminentia pyramidalis, fasial sinirin ikinci pargasi ile ¢ok yakin
komsuluk gosterir ve hemen lateralinden chorda tympani siniri orta kulak bosluguna
girer. Eminentia pyramidalis ile chorda tympani arasinda recessus facialis vardir.
Eminentia pyramidalis medialinde sinus tympani bulunur. Recessus facialis’in arka
iistiinii siirlayan fossa inkudis igerisinde inkus kisa kolu yer alir.

4- On duvar: Ostaki borusu, tensor timpani kas1 ve karotis internanm yaptigi
¢ikint1 bulunur.

5- i¢c duvar: Promontoryum ile komsuluk gosterir.

6- D1s duvar: Yukaridan asagiya dogru skutum, kulak zar1 ve hipotimpanum
olmak iizere ii¢ kisma ayrilir.

Orta kulak boslugunda ii¢c adet hareketli kemik¢ik vardir. Kemikgikler orta
kulak boslugunun iist ve arka kisminda yer alirlar ve bu bosluga baglarla tutunurlar
(2). En biiyiik kemik¢ik Malleus adim1 alir. Malleus bas, boyun ve ii¢ ¢ikintidan
(manibrium mallei, anterior ve lateral ¢ikintilar) olusur. Manibrium mallei parcas ile
kulak zarma yapisir. Malleusun ii¢ adet asici ligamenti bulunur: Anterior malleolar,
lateral malleolar ve siiperior malleolar ligament. Inkus, iki koldan ve bir gévdeden

olusur. Inkusun gévde kismi malleus ile uzun kolu ise stapes ile eklem yapar. Medial
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ve lateral inkudomalleolar ligamanlar inkus govdesini malleus basma baglar. Ayni
zamanda viicudun en kiigiik kemigi olan stapes; bas, boyun, taban ve iki bacaktan
olusur. Stapes tabani ligamentum annulare ile oval pencereye yapisir.

Kemikgiklere yapisan kaslar ise m.tensor tympani ve m.stapedius’tur. Tensor
timpani kas1 kasildigi zaman manibriumu ice ve arkaya ¢ekerek kulak zarmni tesbit
eder ve trigeminal sinir tarafindan innerve edilir. Stapes kas tendonu, eminentia
pyramidalis’den ¢ikar ve stapesin basina yapisir. Stapes kasi kasildiginda yiiksek
siddetteki seslerin i¢ kulaga gegisini engelleyerek koruyucu mekanizmaya yardimci
olur ve fasial sinir tarafindan innerve edilir (18).

Ostaki tiipii, orta kulak boslugu ile nazofarenksi birbirine baglayan ve
nazofarenkse dogru anteroinferolateral seyir gosteren, huni seklinde bir yapidir.
Cocuklarda daha diiz ve kisa bir seyir gosterir. Orta kulak tarafinda kalan
posterolateral 1/3 kismi kemik, nazofarenks tarafindaki 2/3 anteromedial kismi ise
kikirdaktan olusur. Ostaki tiipiiniin a¢ilip kapanmasindan m. tensdr veli palatini, m.
levator veli palatini ve m. salpingopharyngeus sorumludur (18).

i¢ Kulak

I¢ kulak, temporal kemigin petréz béliimiine yerlesen isitme ve denge ile
ilgili reseptdrlerin bulundugu kisimdir. Isitme ve denge organlarmi icerir. I¢ kulak
yuvarlak ve oval pencereler araciligiyla orta kulakla, koklear ve vestibiiler
akuaduktuslar araciligi ile kafa iciyle baglantilidir. Kemik (osse6z) ve zar
(membrandz) labirent olmak tizere iki boliimden olusur (2, 18).

Kemik (osse6z) labirent: Kemik labirenti otik kapsiil adi verilen sert
kompakt kemik yapisi olusturur. Zar labirent bu kemik dokunun iginde yer
almaktadir. Aralarinda perilenf sivis1 bulunmaktadir (19, 20).

Kemik labirent su boliimlerden olusur:

1. Vestibulum

2. Kemik semisirkiiler kanallar

3. Koklea

4. Akuaduktus vestibuli

5. Akuaduktus koklea

Zar (membranoz) labirent: Zar labirent kemik labirentin i¢inde ayn1 sekilde

bulunan ancak onu tamamen doldurmayip kemik labirentin 1/3 kismini doldurur.
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Zar labirent su kisimlardan olusur:
1. Utrikulus
. Sakkulus

. Duktus semisirkiilaris

2
3
4. Duktus endolenfatikus
5. Duktus perilenfatikus

6. Duktus koklearis

7. Korti organi

Kemik (osse6z) labirent

Vestibulum: Yaklasik 4 mm c¢apinda diizensiz ovoid bir bolimdiir. Yuvarlak
ve oval pencere araciligiyla dis yan duvari timpanik kaviteye; 6n duvari ise kokleaya
komsudur. I¢ yan duvarda on altta sakkulus’un yerlestigi spherical resess ile
komsuluk yaparken arka iistte ise utrikulus’un yerlestigi eliptical resess bulunur. Ust
ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir (19).

Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior ve lateral olmak iizere ii¢
adet semisirkiiler kanal bulunmaktadir. Bunlarin hepsi vestibulum’a agilir. Bu
kanallar yaklasik olarak dairenin 2/3°1 kadardr.

Koklea: Seklen salyangoza benzeyen, i¢ kulagin 6n kisminda bulunan kemik
tiibiiler yapidir. Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis ossea
kisimlarindan olusur. Kokleanin eksenini modiolus olusturur. Modiolus i¢indeki ince
kanallardan kokleaya ait damarlar ve VIII. kranial sinirin lifleri gecer. Bu
kanalciklarin hepsi modiolusun spiral kanali adi1 da verilen Rosenthall kanalina
acilirlar. Bu kanalin i¢cinde ganglion spirale adi verilen Korti ganglionu yeralir.
Canalis spiralis koklea, modiolusun ¢evresini iki bucuk defa spiral seklinde dolanan
kemik bir yapidir. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baslar kupula adi verilen
kapali bir ugla sonlanir. Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir
yapudir. Bu lamina ilerleyerek fibroz bir tabaka halini alir ve bunada baziler
membran adi verilir. Bu lamina kars1 duvara ulasarak canalis spiralis kokleay1 ikiye
boler. Lamina spiralis ossea’nin serbest kenari ile canalis spiralis kokleanin dis yan
duvari arasindaki baziller membranin iizerinde, korti organmi (organum spirale) adi

verilen isitme organi bulunur. Vestibuluma agilan iist parcaya skala vestibuli,



fenestra koklea araciligiyla cavum timpaniye agilan alt pargaya skala timpani denir.
Bu iki skala kokleanin tepesinde helikotrema denilen delikle birlesir.

Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan kenarindan baslayip petroz
kemigin fossa subarkuata denilen boliimiinde sonlanir. Bu kanalin i¢inde duktus
endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir (3, 19).

Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baglaylp petroz kemikte
subaraknoidal bosluga agilan kemik tiibiildiir. Bu tiip icinde duktus perilenfaticus ve
v.canalikuli koklea vardir.

Zar (membrano6z) labirent

Utrikulus: Vestibulumun i¢ yan kenarmdaki eliptikal reseste yeralr. I¢ yan
duvarinda makula utrikuli ad1 verilen boliimde denge hiicreleri bulunur ve buradan n.
utrikularis baslar. Utrikulusta duktus utrikulosakkiilaris’in ag¢ildigi bir ve duktus
semisirkiilaris’lerin acildig1 bes adet delik bulunur.

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan kenarindaki spherical resseste yeralir. Bunun
da i¢ yan boliimiinde makula sakkuli adi1 verilen yerde denge hiicreleri vardir ve
buradan n.sakkiilaris baglar. Sakkulusta bir tane sakkulusu duktus koklearis’e
baglayan duktus reuniense ait, bir tane de duktus utrikulosakiilaris’e ait iki delik
vardir.

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkiiler yapmin igerisinde bulunurlar.
Kalmliklar1 kemik kanallarin 1/5°1 kadardir. Diger 4/5°1ik kismui perilenf ile doludur.
Membrandz kanallarin ampullalar1 igerisinde krista ampiillaris denilen kabarik
bolgelerde duyu epiteli bulunmaktadir. Buralardan n. ampullaris anterior, n.
ampullaris posterior ve n. ampullaris lateralis baslar. Her ii¢ n. ampullaris daha sonra
n. utrikularis ve n. sakkularis ile birleserek n. vestibularis’i olusturur.

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli tiipten dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik tiip i¢cinde ilerler. Fossa subarkuata’daki sakkus
endolenfatikus adli sislikte dura mater altinda sonlanir.

Duktus perilenfatikus: Skala timpani ile subaraknoid boslugu birlestiren
aquaduktus koklea igerisinde yeralan ve perilenf iceren bir yapidir.

Duktus koklearis: Iki ucu kapali {i¢ yiizlii bir boru seklinde olan taban
kismindaki kor ucuna ise ¢cekum vestibulare, duktus koklearisin tepesinde bulunan

kor ucuna ¢ekum kupulare denir. Cekum vestibulareye yakin yerden ¢ikan duktus

10



reuniens araciligiyla sakkulusa baglanir. Duktus koklearis koklear kesitlerde ii¢
duvarl bir yap1 olarak goriiliir.

a. Reissner membrani1 (membrana vestibularis): Skala vestibuli ve skala
mediay1 (duktus koklearis) birbirinden ayirip duktus koklearisin {ist duvarmi
olusturur.

b. Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dig boliimiinii olusturur.
Lamina bazillarisin tutundugu yerdeki cikintili kenarina crista bazillaris; hemen
yukarisindaki oluga sulcus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan smirlayan
cikintiya prominentia spiralis denir. Dis kenar i¢ kisminda stria vaskiilaris denilen
damardan ¢ok zengin bir tabaka mevcuttur.

c. Korti organi (organum spirale): Duktus koklearisin i¢inde ve alt duvarini
olusturan lamina bazalisin i¢ iist kismina oturup ¢ekum kupulaya kadar uzanur.

I¢c Kulagin Damarlari: Labirentin arter labirenti kanlandirir ve genellikle a.
cerebelli anterior inferior’dan ayrilir. Labirentin arter bazen baziller arterden
nadirende dogrudan vertebral arterden de ¢ikabilir. I¢ kulak kanalma VIII. kranial
sinirle birlikte girer ve a. Vestibularis anterior ve a. cochlearis communis adi1 verilen
iki ana dala ayrilir. Bu dallardan, vestibiilii ve kokleay1 besleyecek olan arterler ¢ikar
(a. vestibulocochlearis ve a. cochlearis) (20-22). Vestibulokoklear ve koklear arter,
koklear kanalin lateral kisminda stria vaskiilaris ve spiral laminada kapiller ag
olusturarak sonlanir. Koklear arter apekse dogru ilerler ve bir end arter halini alir.
Buna spiral modiolar arter adi verilir. Bu arterin obstriiksiyonlar1 sagirliga yol
acabilmesinden dolay1 6nemlidir (21). Spiral modiolar arterden arterioller ayrilarak
kapiller dallar verirler ve koklear beslenmeyi saglarlar. I¢ kulagm vendz doniisii
arterlerle beraber seyreden venlerin birlesmesi yolu ile olusan v. labirentica
aracilifiyla olur. Bu da siniis petrosus siiperior ve inferior, siniis transversus ve
v.jugularis interna’ya drene olur. Endolenf ve perilenfte lenfatik sistem olarak kabul
edilirler ve beyin omurilik sivisina dokiiliirler (23).

I¢ kulak sinirleri: Bipolar afferent sinirlerin hiicre govdeleri Rosenthal
kanalindaki spiral ganglionu meydana getirir. Iki tip néron vardmr: Tip 1 ndronlar
myelinlidir. Tiim ndronlarin %95’ini olusturur ve i¢ sacl hiicrelere dagilirlar. Tip 2
noronlar myelinsizdir. Toplamin %5’ini olusturarak dis saglh hiicrelere dagilirlar.

Lifler habenula perforata yoluyla kemik spiral laminadan corti organina gegerler.
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Terminal dallar ¢cok sayida dis sa¢ hiicrelerini inerve ederler ve spiral liflerden
kaynaklanirlar. Aksine her bir i¢ sa¢ hiicresi ¢ok sayida tip 1 lifler ile inerve olurlar.
Tiim sinir sonlanmalar1 kadeh seklinde olur ve vezikiil icermezler. Graniilsiiz sonlar1
ile beraber bu afferent liflere ek olarak graniile olmus bir¢ok sonlanimlar hem dis sa¢
hiicreleri ile hem de afferent liflerin terminal sonlanimlar1 ile kontakt yapacak sekilde
gozlenmistir. Bu graniile olmus sonlar Rasmunsen’nin olivokoklear demetindeki
beyin kokiinden kaynaklanan efferent liflerdir. Hiicre govdeleri siiperior olivary
kompleks icerisinde 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¢ sac hiicrelerini
inerve eden afferent liflere ayrilirlar. Alternatif olarak lifler korti tlinelinin ortasindan

gecerler ve i¢ sa¢ hiicrelerinin gdvdelerine dagilirlar (24).

1.1.3. i¢ Kulak Histolojisi

Koklea: Kokleanin en 6nemli ve duyusal reseptdr hiicrelerinin lokalize
oldugu yer olan duktus koklearis ti¢ boliime ayrilir.

Reissner membrani: Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran ince
bir bazal laminadan meydana gelir. Endolenfe bakan hiicreler kiiboid yapidadirlar ve
bunlar apikal mikrovilluslar igerirler. Perilenfe bakan hiicreler ise gevsek bigcimde
birbirlerine baghdirlar ve skuamoz yapiya sahiptirler.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis kenarmni yapar. En dista biiyiik
kismi tip 1 fibroblast benzeri hiicrelerden olugsmus spiral ligament yeralir. Spiral
ligamentin i¢ kisminda ise ¢ok kath yassi epitelden olusan stria vaskiilaris bulunur.
Stria vaskiilaris endolenfteki yiiksek potasyum, diisiik sodyum iyon potansiyelini
olusturan marjinal hiicreler; epitel ve endotelin bazal membranmin birlesmesinden
olusan ve molekiil ge¢isine izin vermeyen bazal hiicrelerden; fagositoz yetenegi olan
intermediate hiicrelerden olusur. Stria vaskiiaris ile bazal membran arasinda iyon
gecisini yapan enzimler igeren ¢ok sayidaki tip 2 fibroblast hiicrelerinden meydana
gelen spiral prominens bulunur.

Baziller Membran: Bag dokusundan gelisen bir membrandir. Bu membranin
genisligi bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Baziller membran

hareketlerinin frekansa 6zel olmasi, frekans analizi ve ses siddetinin aliabilmesi bu
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sayede olmaktadir. Baziller membranin dis duvarinda endolenfle temas eden, biiylik
molekiillerin gegigine izin vermeyen kiibik kii¢ciik mikrovilluslu hiicrelerden olusan
Cladius hiicreleri yer alir. Cladius hiicrelerinin tabani ile baziller membran arasina
yerlesmis, fibronektin iireten ve karbonik anhidraz icerdiginden dolay1r iyon ve sivi
trasportunda etkili olan, tek katl kiiboid hiicrelerden olusan Boettcher hiicreleri
bulunur (20).

Korti organi: Baziller membran ve perilenfteki mekanik titresimleri elektrik
akimlarina doniistiiriir. Korti organi baziller membran, spiral seklinde dizilmis ¢esitli
duyusal hiicreler, destek hiicreleri ve bunlarm tizerini orten tektorial membrandan

olusur.

Skalo media
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Spiral disgiik Na)

ganglion If'l

Teklarial zar
Koklear —
sinir (V) Sflt )
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sinir lifleri

Sekil 2. Korti organinin ince yapisi. Ust kisimda Korti orgami ve iliskili yapilar; altta,
i¢ ve dis tily hiicrelerinin ayrintili yapis1 goriilmektedir (19)
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1. Destek Hiicreler

Hensen Hiicreleri: Korti organmin yan duvarmi olusturup koklea apeksine
dogru uzunluklar1 artis gosterir. Birka¢ dizi halinde siralanirlar ve ¢ekirdekleri
sitoplazmanin apikal kisminda bulunur. Bu hiicreler ile dis titrek tiiylii hiicreler
arasinda dis korti tiineli yeralir (2, 20).

Deiters Hiicreleri: Baziller membrana baglanarak dis tiiylii hiicreleri
desteklerler. Di1s titrek tiiylii hiicrelerin ¢evresini sararlar. Sadece taban kismi agiktir
ve buradan da efferent ve afferent sinir lifleri dis titrek tiiylii hiicrelerle baglanti
kurarlar. Dis titrek tiiylii hiicreler ve Deiters hiicreleri parmaksi ¢ikintilarla retikiiler
membranin olusmasini saglarlar. Dis tiiylii hiicrelerle Deiters hiicrelerinin parmaksi
cikintilar1 arasinda sivi dolu bosluk mevcuttut. Bu bosluk Nuel boslugu olarak
adlandirilir.

Siitun Hiicreleri (pillar hiicreler): Dis ve i¢ olmak iizere iki tip siitun
hiicresi vardir. Retikiiler lamina ile korti tiinelinin olusmasina katkida bulunurlar.
Destek hiicrelerinin ¢ekirdekleri yuvarlak olup tabanlar1 genistir. Mikrotiibiillerden
ve aktin filamanlarindan olusurlar. Hiicrelerin apikal uzantis1 dikdortgen bi¢iminde
sonlanarak retikiiler laminanin olusmasina katkida bulunur. Ayrica i¢ korti tiinelinin
olugsmasmada yardim ederler.

I¢ Simir ve Falangeal (parmaksi) Hiicreler: i¢ sulkus hiicreleri ile ig titrek
tiiylii hiicrelerini birbirinden ayirir. I¢ siir hiicreleri korti organinin en medial
duvarini yaparlar. I¢ falangeal hiicreler, dis tarafta dis titrek tiiylii hiicreleri ayirirken
i¢ tarafta i¢ titrek tiiylii hiicrelerle i¢ sulkus hiicrelerinin arasina girer. Tabanda i¢
falangeal hiicreler, ic titrek tiiylii hiicrelerle birlikte myelinsiz sinir liflerinin etrafini

sarar.
2. Duyusal Hiicreler

Stereosilia: Bunlara sensoriyal hiicreler ad1 da verilir. i¢ ve dis sagl hiicreler,
hiicresel iletim i¢in 6nemli olan apikal stereosilialar1 icermektedirler. Bunlar
tabandan tepeye dogru ve i¢ten disa dogru gittikce uzarlar. I¢ saglh hiicre stereosiliasi,
kiip seklindeki dis saghi hiicre stereosiliasindan yaklasik iki kat daha kalindir.
Stereosilialar yatay ve dikey baglantilarla birbirlerine baglanmiglardir. Stereosiliasi

gergek silia olmayip sach hiicrelerin kutikuler tabakasindan uzanan uzun ve sert
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mikrovilluslardir. Stereosilialarin icerisindeki polarize aktin flamentlerinin aksiyel
olarak bulunmasi nedeniyle rijit yapidadirlar. Vestibiiler sagh hiicrelerin aksine olgun
koklear sagli hiicreler kinosilium igermezler. Dis sa¢l hiicrelerin stereosilialar1 "V"
veya "W" seklinde dizilmislerdir.

Dis Titrek Tiiylii Hiicreler: Korti organi i¢inde, apikal ya da bazal uglardan
Deiters hiicrelerine baglanir. Insanda ortalama 13400 dis sachi hiicre bulunur. Dis
saclt hiicreler retikuler lamina i¢inde medialden laterale dogru siralanirlar. Apekse
dogru hiicre uzunlugu artar ve 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. Sa¢ hiicrelerinin
apikal yiiziindeki parmaksi1 uzantilara stereosilia denir. En uzun dis sac¢ hiicrenin
stereosiliasi, tektorial membranin alt yiiziine yapisir. Deiters hiicrelerinin uzantilar
dis sac hiicrelerinin dis ve yan duvarma yapisir. Dis sac¢ hiicrelerinin tabaninda,
birka¢ kiigiik afferent sinir ucu ve 10 adet genis vezikiil dolu efferent sinir ucu
bulunmaktadir.

I¢ Titrek Tiiylii Hiicreler: Vestibiiler sach hiicrelere benzemektedirler. Bu
hiicreler destek hiicrelerinin sardig1 yass1 goriiniimlii tek tabaka olustururlar. i¢ sagh
hiicrelerin tabaninda ¢ok sayida sinaptik sinir sonlanmas1 bulunur.

3. I¢ Sulkus: Yukarida tektorial membran, i¢ kenarinda korti organi ve dis
kenarinda spiral limbus ile smnirli iistii agik spiral bir kanaldir. Bu hiicreler Cladius
hiicrelerine benzerler. Hiicrelerin iist yiizeylerinde mikrovilliler bulunur ve hiicre
aras1 flamanlar1 ile birbirlerine sikica baglanmislardir.

4. Spiral Limbus: Kemik spiral laminanin i¢ duvarinda bulunan damarsal
doku tabakasidir. Dis kenarini, i¢ sulkus hiicrelerinin yaptigi Huschke disi diye
adlandirilan sivri bir ¢ikinti olusturur. En i¢ kenarmma Reissner membrani tutunur.
Spiral limbusun endolenfatik yiizii ince ekstraselliiler matriksle kaplidir. Spiral
limbus; bag dokusu fibroblast benzeri hiicreler, ekstraselliiler filamentler ve damarsal
elementler igerir.

5. Tektorial Membran: Spiral limbus, korti organ1 ve i¢ sulkusun iizerini
kaplayan ekstraselliiler bir matrikstir ve korti organi seviyesinde dis sacl hiicreleri
orter. Temelde fibroz materyalden yapilmistir. Endolenfle islatilmistir. Alt1 boliime
ayrilir: limbal tabaka, fibr6z matriks, marjinal bant, ags1 ortii, Hensen ¢ubugu ve

Hardesty membrani.
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6. Kemiksi Spiral Lamina: Modiolustan baziler membranin i¢ duvarina
kadar uzanan ince, spiral sekilli bir kemik laminadir. Spiral laminanin i¢i korti
organina girig ¢ikis yapabilen sinir liflerinin myelinizasyonlarmi kaybedip korti

organina girdikleri bolgedeki, habenulae perforata adi verilen kanallarla delinir.

1.1.4. i¢c Kulak Fizyolojisi

I¢ Kulak Sivilan: i¢ kulak sivilari iig gesittir; perilenf, endolenf ve kortilenf.
Perilenf beyin omurilik sivisindan kaynaklanir. Kimyasal olarak ekstraselliiler siviy1
andirmakla beraber sodyumdan zengin (Na+ 140mEq/L), potasyumdan fakirdir (K+
5,5-6,25mEq/L).

Endolenf yapimini stria vaskiilaris iistlenir. Endolenf potasyumdan zengin
(K+140- 160mEqg/L), sodyumdan fakirdir. (Na+ 12-16 mEq/L).

Kortilenf Nuel bosluklar1 ve korti tiinelinde bulunur. Beyin omurilik
stvisidan kemiksi spiral laminanin kanalciklar1 iginde seyreden akustik sinirin lifleri
boyunca gelir. Endolenfin yiiksek potasyum (K+) icerigi noral iletiyi engelleyecegi
icin korti tlinelinin i¢inden gegen dis saclt hiicrelerin lifleri kimyasal olarak perilenfe

benzeyen kortilenf ile sarilmistir (25, 26).

1.1.5. Santral isitme Yollar

1.1.5.1. VIII. Kranial Sinir

Insanlarda, VIII. kranial sinir; siiperior vestibiiler, sakkiiler, posterior
vestibiiler ve koklear sinirler olmak iizere dort ayr1 sinir dalindan olusur. Bu sinirler
otik kapsiilde ayr1 kemik kanallarda bulunurlar ve internal akustik kanalda (IAK)
fasiyal sinir ve intermedius sinirle beraber uzanmim gosterirler. IAK transvers
falsiform krest ile siiperior ve inferior kompartmanlara ayrilir. Inferior kisimda
arkada vestibularis posterior ve singular sinir, 6nde ise koklear sinir bulunur. Koklear
ve vestibiiler sinirin yaptig1 olukta, fasiyal sinirle bu sinirler arasma n. intermedius
yerlesmistir. Siiperiorda, arkada siiperior vestibiiler sinir ve Onde fasiyal sinir
bulunur. Bu iki sinir birbirlerinden vertikal kret ile ayrilmiglardir.

Koklear sinir porus akustikus internusta vestibuler sinir ile birlesir (29-30).

IAK iginde vestibiiler sinirin sakkiiler boliimii koklear sinirin longitudinal fissiiriine
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uzanan vestibulokoklear anastomozu (Oort anastamozu) meydana getirir (31). Iki
sinirin yapismasndan sonra bir klivaj plan1 genellikle devam eder (32). Koklear sinir
lifleri spiral bir seyir gosterir ve kokleotopik bir organizasyona sahiptir. Bazal kivrim
lifleri perifere yerlesirken, kokleanin apeksini innerve eden lifler daha derindedir
(33).

Koklear ve vestibiiler sinirler arasmndaki iliski IAK’m en lateralinden
serebellopontin koseye kadar degisiklik gosterir; iki sinir labirentten beyin sapina
kadar 90 ° rotasyona ugrar ve bu rotasyonun ¢ogu IAK icinde olur. IAK’da anterior
inferior konumda olan koklear sinir beyin sapina vestibiiler sinire gore posterior ve
lateral olarak girer (34-36).

VIII. kranial sinir iki kdke ayrilir ve pontomediiller bileskede beyin sapina
girer. Koklear sinir restiform cismin iizerinden geger ve onun ventromedial yiiziiniin
iizerinde anteroventral koklear niikleusun 6n ve i¢ tarafindan girer. Her bir lif inen ve
¢ikan dallar olmak iizere ikiye ayrilir. Inen dallar posteroventral ve dorsal koklear
nukleuslar1 innerve eder, ¢ikan dal ise anteroventral koklear nukleusu innerve eder

(37).

1.1.5.2. Koklear Niikleuslar ve Akustik Stria

Tiim afferent isitsel liflerin bilgilerinin iletilmesi i¢in koklear niikleuslar ilk
ve zorunlu bir bolgedir. Niikleuslar bilateral olarak VIII. kranial sinir giris noktasinin
yaninda ve pontomediiller bileskeye lokalizedirler. Serebeller hemisferlerin
olmadigint disiiniirsek  dordiincii  ventrikiiliin lateral resessinin tabanmnda
goriilebilirler (37).

Koklear niikleuslar ventral koklear niikleus ve dorsal koklear niikleus olmak
iizere iki major bolimden olusur. Ventral koklear nukleusda anteroventral ve
posteroventral koklear niikleus olarak siniflandirilabilir. Anteroventral nukleus da
kendi i¢inde anterior ve posterior olarak ikiye ayrilir (37, 38).

Her alt grup farkli hiicre gruplarindan olusur. Hiicreler yapilaria gore kiiresel
ve globiiler cali bi¢cimli hiicreler, piramidal hiicreler, ahtapot hiicreler, multipolar
hiicreler ve graniiler hiicreler olmak {izere bes degisik bicime sahiptir.

Bu hiicrelerin herbiri farkli frekanslar1 temsil eden sinir liflerini alirlar ve

herbirinin fizyolojik yanit karakteristikleri vardir. Kokleanin apeksinden gelen lifler
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ventral c¢ekirdeklerde, bazal bolgesinden gelen lifler ise ¢ogunlukla dorsal
cekirdeklerde sonlanirlar. Her hiicrenin hassas oldugu ‘“karekteristik frekans” adi
verilen tek bir frekans vardir.

Hiicrelerden ¢ikan aksonlar ii¢ demet olusturur: Ventral akustik stria
(trapezoid cisim de denir), Intermediate akustik stria (Helde strias1) ve dorsal akustik
stria (Monakow striasi).

Ventral Akustik Stria: Medullay1 gecerek superior lateral olive, superior
medial olive, trapezoid cismin medial niikleusu ve inferior kollikusda sonlanir.

Intermediate Akustik Stria: Genellikle ahtopot hiicrelerinden ¢ikar. Hem
ipsilateral hem de kontralateral olmak ftizere trapezoid cisimde, siiperior lateral
olivede ve oliva bolgesinde sonlanir.

Dorsal Akustik Stria: Buradan c¢ikan lifler lateral lemniscus ve inferior
kollikulusun santral niikleusunda sonlanim gdésterir.

Siiperior Olivar Kompleks ve Olivokoklear Demet: Siiperior olivary
kompleks (SOK) pons gri cevherinin hemen arkasinda, kaudal ponsta yeralir. Bu
niikleer kompleks Siiperior olive’in medial (MSO) cekirdegi, Siiperior olive’in
lateral (LSO) ¢ekirdegi, Trapezoid cismin medial ¢ekirdegi ve Periolivary cekirdek
olmak tiizere birkag ¢ekirdekten olusur.

Stiperior olivary kompleks morfolojisi, koklear efferentlerin organizasyonu
ve yerlesimleri memelilerde farkliliklar gosterir. Primat olmayan tiirlerde MSO ve
LSO cekirdekleri goze carparken, insanlarda MSO c¢ekirdegi predominanttir ve
lateral niikleus ise aksine kii¢lik ve korelmistir. MSO ¢ekirdegi bipolar néronlardan
olusurken LSO c¢ekirdekleri multipolar néronlar igerir. MSO ¢ekirdek ventral akustik
stria yolu ile her iki ventral koklear niikleustan ipsilateral ve kontralateral uyarilar
alir (20).

Stiperior olivary kompleks (SOK) lateral lemniskusa ve burdanda inferior
kollikulusa ¢ikan lifler gonderir. SOK, olivokoklear demet yoluyla Corti organindaki
tiiyli hiicrelere de inen lifler gonderir. Bu yol ilk olarak Rasmussen tarafindan
1946°da tanimlanmstir (20).

Lateral Lemniskus: Lateral lemniskus, koklear niikleuslar1 ve siiperior
oliver kompleksi inferior kollikulusla baglayan biiyiik, c¢ikan yoldur. Lateral

lemniskus ile iliskili ventral lateral lemniskus, intermediate lateral lemniskus, dorsal
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lateral lemniskus niikleuslar1 olmak iizere ii¢ temel hiicre grubu vardir. Kokleadan
gelen alcak frekanslar lateral lemniskusun dorsal ¢ekirdegine, yiiksek frekanslar ise
ventral ¢ekirdegine giderler. Lateral lemniskusun efferent projeksiyonu ise inferior
kollikulusun santral kismidir.

inferior Kollikulus: Inferior kollikuluslar (IK) bilateral olarak
mezensefalonda bulunurlar. Cikan isitme yollar1 i¢in ana iletim istasyonu olarak ve
alt beyin sapindan medial genikulat cisme ve sonra da isitme korteksine giden
akustik bilginin islenmesinde gdrev yaparlar (20). Inferior kollikuluslar inferior
kollikulusun santral niikleusu, IK’m kaudal ve ventraline yerlesen inferior
kollikulusun eksternal niikleusu ve perisantral niikleus olmak iizere ii¢ ana hiicre
grubundan olusur. Santral niikleus bunlar i¢inde en biiyiik ve en dominan olanidir.
Ventrolateral ve dorsomedial olarak boliimlere ayrilir.

Inferior kollikulusun santral niikleusu alt beyin sapindan ¢ikan uyarilarm
bliylik kismmi alir. Her iki koklear niikleustan, SOK’tan, lateral lemniskus
niikleuslarindan, isitme korteksinden inen afferentlerden uyar: alir. iIK’un santral
niikleusu alcak frekanslardan yiiksek frekanslara dogru diizenli bir progresyonla
birlikte tonotopik bir organizasyon gdsterir (20). Inferiorun ana efferentleri medial
genikulat cisme gider ancak IK, komissiirii yoluyla kontralateral IK’ye de lifler
gonderir (39). Posterior talamik kismin lateral kismi, siiperior kollikulusun derin
tabakalari ile de baglantilidir.

Medial Genikulat Cisim: Medial genikulat cisim inferior kollikulusun
kollarnin lifleri ve isitme korteksi arasina eklenen, ¢ikan isitme yollarinda bir iletim
duragidir. Talamusta bulunur, lateral genikulat cismin i¢ tarafina yerlesmistir.
Ventral, medial ve dorsal olmak iizere ii¢ kisma ayrilmistir. Medial genikulat cismin
ii¢ alt boliimii de IK’nm niikleuslarindan cikan lifleri ve isitme korteksinden inen
lifleri alir (20).

Isitme Korteksi: Isitme korteksi primer isitme korteksi ve iliskili isitme
alanlar1 olarak ayrilir. Insanlarda primer isitme korteksi (Broadmann’in 41. Ve 42.
alanlar1) temporal lobun iist boliimlerinde yeralir ve spesifik isitme ve nonspesifik
iliskili alanlar (Broadmann’m 22. ve 52. alanlari) tarafindan sarilmustir. Iliskili
alanlar primer korteksi frontal ve temporoparietal bdlgelere baglar. Bu bolgeler dil,

konusma, gérme alanlarmni ilgilendirir.
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Isitme korteksi talamusa, orta beyine ve ponsa ii¢ ana inen yol verir. Her bir
kortikal isitme alani kisa geri doniisiimlii halkalar kurmak i¢in medial genikulat
cisme afferent lifler gonderir. Ayrica primer isitme korteksi IK’in santral
niikleusunun bilateral santral ve ipsilateral perisantral niikleuslar1 ile baglant1 kurar

(20).

1.1.6. Isitme Fizyolojisi

Ses enerjisi bir titresimdir ve yayildigi ortamda molekiillerde ardigik olarak
sikisma ve gevsemelere yolagar. Ses dalgalarinin hizi; kat1 ortamlarda en hizli, gaz
ortamlarda ise en diisiik hizla olmakla beraber yayildigi ortamin yapisina gore
degisiklik gosterir. Sivi ortamlarda yayilma hizi ise ikisinin ortasindadir. Deniz
seviyesinde 20°C derecelik sicakliktaki hava tabakasinda sesin yayilma hizi 344 m/sn
olarak bulunmustur. Sivi ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli olarak yayilir
(1437m/sn). Kemikte ise yayilma hizi 3013 m/sn olarak bulunmustur (39).

Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir.
Sesin frekans1 Hertz (Hz) ile ifade edilir. insan kulag1 16-20000 Hz aralarinda sesleri
duyar. Sesin siddet birimi desibeldir (dB). Bir ortamin ses dalgalarinin yayilmasina
gosterdigi dirence akustik diren¢ ya da empedans denmektedir. Empedans, ortam
molekiillerinin esnekligi ve yogunlugu ile alakalidir. Ses dalgalar1 bir ortamdan
baska ortama gecerken her iki ortamin empedansi birbirine ne kadar yakm ise yeni
ortama gecen enerji miktari da o oranda fazla olur (39).

Atmosferde olusan ses dalgalarmin kulagimiz tarafindan algilanmasmi
takiben beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasma kadar olan
siirec isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir alani ilgilendirir.
D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu sistemin
elemanlaridir. Isitme birbirini izleyen birka¢ fazda gergeklesir. Bunlar:

1. Isitmenin gerceklesebilmesi i¢in ilk olarak ses dalgalarmin dis ortamdan
Corti organina iletilmesi gereklidir. Bu mekanik bir olaydir ve bizzat sesin kendi
enerjisi ile saglanir. Bu olaya “iletim-conduction” denir.

2. Corti organinda ses enerjisi biokimyasal olaylarla elektrik enerjisi haline

dontstiiriiliir. Bu olaya “doniisiim-transdiiksiyon” denir.
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3. I¢ ve dis titrek tilylerde meydana gelen elektriksel akim baglantili oldugu
sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore Corti
organinda kodlanarak degisik sinir liflerine iletilir.

4. Tek tek gelen bu sinirsel uyarilar isitme merkezinde birlestirilir ve
yorumlanir. Yani ses anlasilir hale getirilir. Bu olaya “cognition” veya “association”
denir (2).

Ses dalgalarma kars1 viicudumuzun ve 6zellikle basimizin engelleyici etkileri
vardrr. Kulak kepcesi ve dis kulak yolu ses dalgalarinin yayilmasinda ve
siddetlendirilmesinde gorev alirlar. Orta kulak ise gelen ses dalgasmin i¢ kulaga
gecerken ugrayacagi dB (desibel) kaybini telafi ederek, bir ¢esit amplifikator gorevi
goriir ve sesin siddetini arttirarak i¢ kulaga iletir. Ses dalgalarinin bazal membrana
gecebilmesi bu membranin ¢evresindeki perilenfte dalgalanmalar olusturmasima
baghdir. Ses titresimin bazal membrana iletilebilmesi i¢in, bu membranin her iki
tarafinda birer pencere olmasi gerekir. Koklear sivilara bu basing dalgalar1 saniyede
1,5 km’lik bir hizla iletilir. Bu hizdaki bir iletimle, basing dalgasinin koklea i¢indeki
yayilimi anlik olur. Koklealarin kemik duvarlar1 sert ve i¢cindeki sivi bu kavitede
sikisamayacagidan stapes tabanindan perilenfe dogru olusan dalgasal hareketler
ilerleyerek yuvarlak pencere zarmi da hareketlendirir. Oval ve yuvarlak pencerelere
ses dalgalarmin iletilme yollar1 ayni degildir. Ses bu iki pencereyede farkl
zamanlarda ve farkli fazda ulagmaktadir. Orta kulak boslugundaki havanin titresimi
yuvarlak pencerinin titresmesine neden olurken, oval pencerenin titresimi ise
kemike¢ik zincir yolu ile olur. Oval pencereye ulasan ses enerjisi kulak zarmin ve
kemikc¢ik sisteminin yiikseltici etkisi ile kulak zar1 ve stapes tabani arasindaki
biiytikliik farkindan 6tiirii yuvarlak pencereye iletilen ses enerjisinden daha fazladir.
Pencerelere iletilen iki ayr1 ses dalgasi arasinda iletim hizmnin farkli olmasindan
dolay1 ortaya ¢ikan faz farkina dezafaj adi verilir. Waver ve Lawrence bu olayin
onemini yaptiklar1 deneylerde ortaya koymuslardir (2).

Bekesy hem kobaylarda ve hemde insan kadavralarinda ses uyarani vererek
meydana gelen degisiklikleri arastirmustir. Bu amagla kobaylarda stroboskip
aydimlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda olusturdugu degisikligi
incelemiglerdir. Ses dalgalariin perilenfe iletilmesi ile perilenf hareketlenir, baziller

membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler koklea tabanindan baslayip
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apikaline kadar uzanir. Bekesy bu harekete “ gezinen dalga™ adin1 vermistir. Baziller
mebran bazal turda dar, apikal turda genistir. Bazal turda baziller mebran daha
gergindir ve baziller membran genisligi arttikca gerginligi de azalir, boylece bazal
turdan apikal tura kadar gezinen dalga iletilmis olur (40).

Bekesy, baziller membran amplitiidlerinin her alanda ayni olmadigini da
gostermistir. Genellikle yliksek frekansli seslerde baziller membran amplitiidleri
bazal turda en yliksek asamada iken, diisiik frekanslarda baziller membran amplitiidii
apikal turda en yiiksek agamaya ulasir. Bu yiizden yiiksek frekansli seslerde gezinen
dalgalar bazal turda kalir, alcak frekansl sesler ise bazal turdan baslayarak apikal
tura kadar ilerler (40).

Baziler membranin dalgalarmin amplitiidleri farkli frekanslar i¢in 6lgiilmiis
ve amplitiidlerin frekanslardaki stimulusun siddeti ile paralel olarak ytikseldigi
izlenmistir. Ancak nonlineer bir iliski geregi bu yiikselme siddet artmasina paralel
degildir.

Ses enerjisinin elektrik enerjisine ¢evrilmesini saglayan Corti organi kemik
spiral lamina ile baziller membran iistiinde yeralir. Corti organinda yapisal ve
metabolik katkiy1 saglayan destek hiicreleri ve ses enerjisinin (mekanik enerjinin),
sinir enerjisine ¢evrilmesinde ¢ok Onemli fonksiyona sahip olan i¢ ve dis tiiyli
hiicreler bulunur.

Tuyli hiicrelerin hareketleri c¢ogunlukla baziller membran hareketlerine
baghdwr. Titrek tiiylerin titresimleri yiikseldikce baziller membran titresimleri de
yiikselmektedir. Amplitiid artis1 6zellikle dis tiiylii hiicrelerin hareket amplitiidiine
bagl olarak yiikselme gosterir. Her titrek tiiylii hiicrenin titresim sayisinin en yiiksek
oldugu bir frekans bulunmaktadir. Buna o titrek tiiylii hiicrenin karekteristik frekansi
ad1 verilir. Bu durum baziller membran i¢inde aynidir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin
frekans segme 6zelligi vardir.

Isitme siniri ganglionundaki hiicrelerin dendritleri spiral kemik lamina
icinden i¢ ve dis titrek tiiylii hiicrelere gelirken, aksonlar1 beyin koklear ¢ekirdeklere
giderler. Tiylii hiicrelere gelen 50.000 lifin oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin %10
sinir lifi ise dis tiiylii hiicrelerde (DTH) sonlanan Tip 2 ndronlar olusturur. Tek bir

noron yaklagik 10 dis tiiylii hiicreyi uyarir. Geri kalan %90-95’1ni ig¢ tiiylii hiicrelerde
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sonlanan Tip 1 néronlar olusturur. Bir i¢ tiiylii hiicre (ITH), 15-20 Tip 1 ndéron
tarafindan impuls alir.

Baziller membranin hareket etmesi ile birlikte titrek tiiylii hiicreler ve
stereosilialar1 da hareket ederler. Tektorial membran ile direk (DTH) ya da indirek
iliski (ITH) iginde olan tiiylii hiicrelerin sterosilialarinin tepelerinde nonspesifik iyon
kanallar1 bulunmaktadir. Bu kanallar baziller membran hareketi ile sterosilialar
hareket ettikge hareketin yoniine gore acilma veya kapanma gosterirler.

I¢ tiiylii hiicrelerin salgiladigi salman major nérotransmitter “glutamat” tir
(42). Postsinaptik sinir ucunda kainat ve a-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-
propionik asit (AMPA) olmak iizere iki tip glutamat reseptorii bulunur. Bu
reseptorler hizli afferent gecisinden sorumlu iyon kanallaridir. Bunlardan Corti
organinda ¢ok sayida bulunmaktadir. Glutamat reseptor 3 (GR3), GR4, GRS, GR6 ve
KAl(kainat) reseptorlerini barmndirirlar. Ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorleri de bulunmaktadir. NMDA reseptorlerinin gorevi ise iyonik glutamat
reseptorlerini ayarlamaktir.

Spiral ganglionlarin %5°ni olusturan tip II hiicreler ile hedef organi olan
DTH’ler arasindaki sinir ucunda rol alan ndrotransmitterin ne olduguna dair
calismalar devam etse de glutamat aday olarak gosterilebilir (42).

Postsinaptik sinir uglarinda adenozin trifosfat icin (ATP) P2X2 reseptorleri de
yer alir. Bu reseptorler ATP icin modiilatdr olarak gorev yaparlar. Ayrica tip 1
afferent hiicrelerde de hiicre i¢cinde metabolik degisiklikleri aktive eden metabolik
glutamat reseptorleri bulunmaktadir (42).

Kokleanin endolenfatik potansiyel, Koklear —mikrofonik, sumasyon
potansiyeli ve birlesik aksiyon potansiyeli olmak tizere dort temel ekstraselliiler
potansiyeli kaydedilebilmektedir. Digerlerinin aksine endolenfatik potansiyel,
akustik stimiilasyona tepki olarak ortaya ¢ikmayarak skala mediada kendiliginden
kaydedilen 80-100 mv’lik dogru akim potansiyelidir. Bu endokoklear potansiyel,
yiiksek oranda vaskiilarizasyon gosteren stria vaskiilariste goriiliir. Stria vaskiilarisin,
kokleanin “bataryas1” yada “enerji kaynagr” oldugu ve transdiiksiyon i¢in oldukc¢a
onemli oldugu diisliniilmektedir. Enerji kaynaginin 6zelligi, stria vaskiilarisin yogun
kanlanmasi ve NA+-K+- adenozin trifosfataz (ATPaz) ile ilgilidir. Na+-K+-

ATPaz’in kokleadaki iyonlarm transferinde onemli bir goreve sahip olmasi gerekli
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iken, enerji kaynagmin niteligi ve iyon degisiminin ayrintilar1 halen 6nemli oranda
arastirma konusu olmay1 siirdiirmektedir (42).

Koklear mikrofonik; genellikle yuvarlak pencere yakininda veya koklea
icinde kaydedilen bir alternatif akim potansiyelidir. Dis tiiyli hiicrelerden
potasyumun gecisini temsil etmekte ve bu baziller membran hareketiyle degistirilen
dis tiiylii hiicrelerin elektriksel direnci olarak degerlendirilmektedir. Stereosilialar
modiolustan disa dogru biikiildiigli anda, dis tiiylii hiicrelerin direnci azalmakta,
mevcut akimda yilikselme olmakta, endolenfatik potansiyelde ise diisiis
goriilmektedir. Stereosilialar modiolusa dogru biikiiliincede direng yiikselir, mevcut
akim azalrr ve sonugta endolenfatik potansiyel yiikselir. Dig tiiyli hiicre
harabiyetinde koklear mikrofonikler kaybolur. Sumasyon potansiyeli; kokleada sese
kars1 verilen yanit olarak kaydedilen bir dogru akim potansiyelidir. Genellikle dig
tiiyli hiicrelerin sesli uyarana yanit olarak goriilen hiicreici potansiyellerin neden
oldugu dogru akim degisikliklerini gosterir. Tim sinir veya bilesik aksiyon
potansiyeli; en dogru bicimde yuvarlak pencere veya koklear sinir etrafina konulan
bir elektrod yardimiyla 6lgiiliir. Birlesik aksiyon potansiyelleri dis kulak kanalindaki
elektrodlar veya kafa derisi elektrotlar1 ile yuvarlak pencere nisi yakmma bir
elektrodun konulmasiyla transtimpanik yaklasim ile klinik olarak Slciilebilir (40).

Endolenfte +80 mv’luk bir elektriksel potansiyel vardir. Buna karsilik i¢ tiiyli
hiicrelerde — 45 mv, dis tiiylii hiicrelerde — 70 mv olmak {izere negatif elektriksel yiik
vardir. Bu fark intraseliiler alana dogru K+ iyon akimina neden olur, bazi kimyasal
norotransmitterler araciligiyla K+ akimi bir elektriki polarizasyon meydana getirir.
Bu yolla mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe iletildikten sonra tiiyli
hiicrelerle elektrik akimma ¢evrilir (39).

Isitme siniri afferent bir sinirdir ancak igerisinde yaklasik 1800 lif civarinda
efferent sinir de igerir. Titrek tiiylii hiicrelerdeki karekteristik frekans gibi her sinir
lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir. Sinir lifleri iliskide olduklar1 tiyli
hiicrelerin 6zelliklerini aynen yansitirlar. Nonlineer 6zellik ve karakteristik frekans
sinir liflerinde de goriilmektedir. Sonug¢ olarak, kokleada bazalden apikale dogru
frekanslara duyarlilik degisiklik gosterir.

Spiral gangliondaki sinirlerin aksonlar1 koklear niikleus seviyesine kadar

uzanirlar. Bu aksonlarin niikleus icinde sonlandigi hiicreler ayridir. Koklear
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niikleustan ayrilan liflerin cogu beyin sapinda carpraz yaparak karsi taraf siiperior
olivary kompleks’e ulasirlar. Az miktarda lif ise ayni taraf SOK’ye gider. SOK,
isitme sisteminin ilk merkezi olarak kabul nitelendirilebilir.

Stiperior olivary kompleks {iizerindeki isitsel c¢ekirdekler her iki kulaktan
inhibisyon ve eksitasyon yapan uyarilar alirlar. Genellikle kontralateral kulaktan
gelen uyarilar eksitasyon yaparken, ayni kulaktan gelen uyarilar inhibisyon yaparlar.

Medial SOK, dis tiiylii hiicrelerde biten carpraz yapan efferent liflerin
baslanma yeridir. Lateral SOK ise ¢arpraz yapmadan i¢ tiiylii hiicrelere giden liflerin
basladima yerdir. Efferent liflerin giiriiltiilii ortamda duymak istedigi sesi alabilmesi
icin kokleay1 korudugu ileri stiriilmiistiir (43).

Lateral lemniskal olarak giden uyarilarin ¢ogu inferior kollikulusta sonlanir.
Az bir kismi ise inferior kollikulusu asarak medial genikulat cisme uzanir. Cok az bir
kism1 da diger taraftaki inferior kollikulusa uzanir. Bu niikleus sadece bir ileti
aktarma bolgesi olmayip muhtemelen giirliikk, frekans ve siddet 6zelliklerinin
birbirlerinden ayirt edilebilmesi ile biaural isitme olmak tizere her tiirli isitsel
davranisla alakalidir. Talamusun spesifik fonksiyonu halen bilinmemekle beraber
medial genikulat cismi isitsel kortekse direkt baglar.

Isitme merkezi temporal lobun Sylvian fissiiriinde bulunur. Isitsel korteksin
her bolgesinde hiicreler kolonlar seklinde organize olmustur, her bir bélgenin 6zel bir

anlami bulunmaktadir.

1.1.7. Sican Kulag1 Anatomisi

Sican orta kulagi, insan orta kulagindaki tiim anatomik yapilar1 igerir.
Sicandaki kemikgikler insandaki kemikciklerin yaklasik olarak dortte biri kadardir
(44). Sican orta kulak morfolojisi mikrotip organizasyon ortaya konularak Fleischer
(45) tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimlamanin iki aywrt edici ozelligi
bulunmaktadir:

1) Malleus, gonial bone kisminda timpanik anulusa yapismistir.

2) Malleus basi iistlinde orbikiiler apofiz ad1 verilen genis bir kitle vardir.

insanlarda, ~66 mm” olan timpanik membran alani sicanlarda yalnizca ~11

mm°'dir (46). Pars tensa ve pars flaksidanin boyutlar1 da birbirinden farkhdur.
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Insanlarda timpanik membranm total biiyiikliigiine kiyasla kiiciik bir pars flaksida

mevcutken, sicanlarda pars flaksida timpanik membranin 1/4 ila 1/3’{inii olusturur.
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Sekil 3. Sican orta kulagi. Lateralden timpanik membran kaldirilmig halde (45).

Sicanlarda kiiclik bulla bulunmaktadir ve genellikle kapali olan, horizontale
pozisyonda dstaki tiipii (OT) vardir. OT mukozas1 ¢ogunlukla goblet hiicreleri, daha
az oranda da mukoz glandlar igerir (47). Sican OT acgilma basmci insandakine
yakindir (48). OT iki ayr1 silyali ve sekretuar kanal yoluyla epitimpaniumla
baglantilidir. Sican ve insanlardaki mukozal mukosilier transport sistemi birbirlerine
benzemektedir (49). Sigan orta kulagida temporal kemik i¢indedir. Muayene i¢in
timpanik membran normal bir otomikroskop ile kolayca goriilebilir. U¢ boyutlu
olarak diisiiniirsek sican orta kulag1 insaninkine benzerdir. Ancak sicanlarda mastoid
hiicreler yerine kavite tabanindan c¢ikint1 yapan timpanik bulla mevcuttur (50).
Lateral duvarm biiyiik kismini pars tensa ve genis pars flaksidasi ile timpanik
membran olusturur. Medial duvarda OT niin timpanik agzi, yuvarlak pencere, stapes
ile birlikte oval pencere ve promontoryum bulunmaktadir. Silyali ve sekretuar iki
kanal haricinde timpanik bosluk, silyasiz, basit, skuamoz kiiboidal epitel ile sarilidir.
Patolojik durumlar gelistiginde bu epitel yapisi degisip, kanallar disinda silyali ve
sekretuar hiicreler yliksek sayida goriiliir.

Insanlarda, malleus-inkus kompleksi genellikle iki asic1  ligaman

dogrultusunda olan rotasyonel aksa sahiptir. Bu iki ligaman; anterior malleolar ve
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posterior inkudal ligamanlardir. Fleischer’a (45) gore siganlarda malleusun timpanik
anulusa belirgin fiksasyonuna ragmen kompleks hala rotasyon yapabilmektedir. Bu
iligki ve inkus kisa kolunun baglantis1 insandaki gibi rotasyonel aks meydana getirir.
Sican ile insan kulag1 arasindaki bir diger fark ise, siganlarda manubriumun, rotasyon
aksma paralele yakin yerlesmesidir. Fleischer (45) yaptig1 ¢alismalarda orbikiiler
apofizin olusturdugu kitlenin, malleus-inkus kompleksinin yerini degistirdigini
gostermistir. Bu da yiiksek frekanslarda malleusun transvers boliimii boyunca ikinci
bir rotasyon aksi meydana getirmektedir. Buna gore, mikrotip kulaklarin iki tane
rotasyon aksi vardir ve malleuslarm iki adet vibrasyon modu oldugu sonucuna

varilmistir.

1.1.8. Ototoksisite

Ototoksisite, kulagin koklear ve/veya vestibiiler dokularinin, ilaglar ve
kimyasal ajanlar nedeni ile hiicresel hasarlanmasi ve fonksiyonel olarak bozulmasidir
(51). Ototoksisite i¢ kulak dokularmmi hem gegici hem de kalic1 olarak etkileyebilir.
Literatiirde ototoksisitenin tanimlamasi i¢in bazi kriterlerden bahsedilmektedir.
Ancak genel olarak, kullanilan bir maddenin ototoksik oldugunun sdylenebilmesi
icin bilateral olarak 250 ile 8000 Hz frekanslar1 arasinda en az 10 dB lik isitme
kaybima neden olmas1 gerekmektedir (52, 53).

Ototoksisitenin nedeni olarak sug¢lanan terapotik ajanlar genel olarak
antibiyotikler, antineoplastik ajanlar, diiiretikler, antienflamatuarlar, selat yapici
ajanlar, antimalaryal ilaglar, ototropik ilaglar ve digerleri seklinde siralanabilir.
Ototoksisite sonrasi en sik rastlanan semptomlar tinnitus, isitme kaybi1 ve bas
donmesidir (5, 6). Tinnitus bunlardan en sik goriilenidir ve genellikle frekansi 4-6
kHz arasinda degismektedir. Tinnitus isitme kaybindan once goriilmektedir tam
olarak ge¢mesi nadirdir. Ancak zamanla noronal dejenerasyon sonrasi tinnitius
siddeti azalabilir. Ototoksisiteye bagh isitme kayb1 ve tinnitus genellikle simetrik ve
iki taraflidir ancak nadirende tek tarafli ototoksik etki goriilebilir. Isitme kaybi
sensOrindral tiptir ve genellikle yliksek frekanslarda goriilmektedir. Yapilan
calismalarda ototoksisite i¢in bazi predizpozan faktorler tanimlanmistir. Altmisbes

yasindan biiylik hastalarda, bobrek, karaciger ve bagisiklik yetersizligi olanlarda,
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ototoksisite Oykiisii olanlarda, birden c¢ok ototoksik ilacin ayni ddnemde
kullananlarda, giiriiltiiye maruz kalanlarda, 6nceden sensorindral isitme kaybi1 oykiisii
olanlarda ve kollajen- vaskiiler hastalik 6ykiisii olanlarda ototoksisite goriilme riski
artmaktadir (5, 6, 54).

Ototoksisiteye bagli vestibiiler fonksiyon bozuklugu genellikle dengesizlik
seklindedir ve hastalar “dizziness” veya denge kaybindan yakmmaktadirlar.
Nadirende gercek vertigo olarak goriilebilir. Tam vestibiiler kayip gelismedikge,
merkezi kompansatuar mekanizmalarin etkisiyle vestibiiler semptomlarda zamanla
azalma goriiliir. Bazen nistagmusta gortilebilir. Ototoksisite gelisen yash hastalarda
gorsel ve propriyoseptif fonksiyonlarda azalma oldugu i¢in vestibiiler semptomlar
daha ciddi olabilmektedir (6, 54).

Ayni ilaca karsi bazi ailelerde birden fazla bireyde ototoksik etkinin
goriilmesi bu ilaglarin ototoksik etkilerine karsi genetik yatkinlik olabilecegini
disiindiirmistiir (55). Yapilan caligmalarda bazi spesifik mutasyonlarin hastalar1

ilaglarin ototoksik etkisine daha yatkin hale getirdigi gosterilmistir (56).

1.1.9. Sisplatin

Sisplatin 1845 yilinda Peyrone tarafindan sentezlenmis ve daha sonralari
deneysel ortamlarda en aktif platinyum bilesiginin sisplatin oldugu ortaya
konulmasiyla beraber 1970'li yillarin baslarinda kemoterapotik bir ajan olarak
kullanilmaya baglanmistir. Sisplatin bas boyun bdlgesi squamoz hiicreli kanserleri,
testis, over, serviks, mesane ve akciger kanseri gibi yumusak doku neoplazmlarmin
tedavisinde kullanilan oldukca etkili bir antineoplastik ajandir. Sisplatinin icerdigi
platinyum atomlar1 piirin bazlarmin N7 pozisyonundaki DNA ile kovalent bag
kurarak, timor hiicrelerinde apoptozisi agreve eder. Daha sonra apoptozisin iyice
artmastyla beraber tiimOr hiicresinde nekroz olusur ve sisplatin bu yolla
antineoplastik etkisini gdsterir (58). Bununla beraber sisplatinin; ototoksisite,
nefrotoksisite, gastrointestinal toksisite, myelotoksisite ve periferal noropati gibi
ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Ozelliklede nefrotoksisite ve ototoksisite doz
siirlayict major yan etkileridir (8).

Sisplatinin ototoksik etkisi irreversible, bilateral ve progresif seyirlidir.

Ozelliklede yiiksek frekanslar1 tutan sensorindral isitme kaybi ve tinnitus
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goriilmektedir. Bu ototoksisite sikligmni verilis yolu, yas, genetik faktorler, diyet
faktorleri, serum proteinleri, radyoterapi dykiisii gibi faktorler etkilemektedir (10, 58-
60). Tinnitus genellikle gecicidir ancak nadirende kalic1 da olabilir. Sisplatin tedavisi
alan hastalarm % 2-36 'sinda tinnitus goriiliirken, sensorindral isitme kaybi1 hastalarin
%93’linde goriilmektedir (61, 62).

Sisplatin ototoksisitesinin mekanizmas: tam olarak aydmlatilamamakla
birlikte intraseliiler elektrolit degisimi ve bircok inflamatuar mekanizmalarin
tetikledigi apoptozis ve sonrasinda gelisen hiicresel hasarlanmalar ile ototoksisiteye
neden oldugu diistiniilmektedir (63). Yapilan bazi1 caligmalarda sisplatinden en ¢ok
etkilenen yerlerin DTH’leri ve stria vaskiilaris oldugunu ileri striilmiistiir (10).
Sisplatinin kokleada corti organi, lateral duvar hiicreleri (Stria vaskiilaris ve spiral
ligament) ve spiral ganglion hiicreleri olmak tizere ii¢ major hedef organa etki
etmektedir. Ancak sisplatin tedavisi sonrasi en belirgin degisiklik DTH kaybidir.
DTH kayb1 6nce bazal kisimda ve {igiincli sirada goriiliir (64, 65). Koklear tiyli
hiicrelerde gelisen hiicre 6liimii doz bagimhidir. Koklear tiiylii hiicre hasar1 kokleanin
bazal kisminda baglar ve ilaca maruz kalma ile beraber apikal kisimlara dogru ilerler.

DTH’ler sisplatine daha hassas iken, ITH’ler karboplatine daha hassastir (9).

1.1.10. Cortexin

Cortexin 1999°dan beri klinik kullanima girmis, sigir beyninden elde edilen
bir polipeptittir. Molekiil agirligi (7 kilodalton) kan beyin bariyerini gegmesine izin
verir. Cortexin exitatdor ve inhibitdr aminoasit noromediatorleri igerir. Cortexin’in
etki mekanizmasi kendi metabolik etkinligi ile iligkilidir, GABA-erjik etkisi vardir
eksitator ve inhibitor aminoasit dengesini, seratonin ve dopamin seviyesini diizenler,
beyinde antioksidan aktivitesi ve bioelektriksel aktiviteyi diizenleyici etkisi vardir.
Pilot ¢aligmalarda hemorajik ve iskemik felglerde cortexin alan hastalarda tedavinin
5. gilinlinden baglayarak ndrolojik belirtilerde diizelme goriilmiistiir. Hastalar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda 3-7 giin gibi erken donemde cortexin tedavisi alanlarin
etkilenen fonksyonlarinin geri kazanimimin arttigi goriilmiistiir. Tedaviye miimkiin

oldugunca c¢abuk baslandiginda cortexinin néron koruyucu etkisi daha belirgindir

(14).
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Akut iskemik serebrovaskiiler olay ve ciddi kapali kafa travmas1 geciren 120
hasta ile yapilan ¢alismada cortexinin fokal norolojik belirtilerin regresyonunu ve
klinik durumun gelisimini destekledigi gosterilmistir. Onbirinci gilinde cortexin
grubunda iyilesme kontrol grubuna gore ii¢ kat fazla ve 30. glinde anlamli diizelme
kontrol grununda % 33 iken cortexin grubunda % 69 olarak bulunustur. Cortexin
alan grup siddetli semptomlarda daha hizli ve belirgin gerileme gostermistir (66).

Cortexin peridontal hastaligi olanlarin néroprodektif tedavisinde trigeminal
sinir ndrofizyolojisini normalize etmis ve peridontal dokularda inflamatuar siirecin
daha hizli diizelmesini saglamistir. Kronik peridontal hastaligi olanlarda cortexin
uygulamasi sonrasinda toparlanlanma 1,5-2 kat hizli olmus ve remisyon siiresinde
uzama gorilmiistiir (15).

Multiple sklerozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada cortexin multiple skleroza
bagl optik norit olan hastalara uygulanmis ve atrofiye olmus optik sinirde hacim

artis1 saglamistir (67).

1.1.11. Ototoksisitenin Odyolojik Monitorizasyonu

Ototoksisiteye maruz kalmis hastalarda odyolojik degerlendirmenin gerekli
olup olmadigma ve ne zaman gerektigine karar vermek oldukca giic bir konudur.
Ototoksisiteyi monitdrize edecek test, testin zamanlamasi, maliyet, fiziki sartlar,
ototoksik ajanin 6zelligi ve hastanin isitme durumu gibi faktorler bu giicliiliige neden
olmaktadir. Giinlimiizde ototoksisitenin monitdrizasyonu i¢in kullanilan odyolojik
yontemlerin sayisinin artmig olmasina ragmen literatiirde bunlarmm duyarlilbik ve
ozgiilliikleri net olarak ortaya konulamamustir. Uygulanabilecek standart bir prosediir
yoktur. Ototoksik ilac kullanma durumunda ve yiiksek risk grubunda olan hastalarin,
ilag kullanmadan Once, konvansiyonel odyometri, yiiksek frekans odyometri,
otoakustik emisyon, beyin sap1 yanitlar1 (ABR) ile degerlendirilerek isitme seviyeleri
tespit edilmelidir (2).

Ideal bir odyolojik monitorizasyon igin tedavi Oncesi isitmenin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Tedavi Oncesi isistme diizeylerinin eksikligi isitme
kayb1 1ile ototoksik ajan arasindaki iligkiyi ortaya koymada ciddi zorluk
yaratmaktadir (68-70). Tedavi Oncesi yaygin bir degerlendirme yapilmali,
konvansiyonel frekans araliindaki piir ton esikleri (0.25-8 kHz), yiiksek frekans
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odyometriyi (YFO), timpanometriyi, konusma odyometrisini ve otoakustik emisyon
testlerini (OAE) icermelidir (71).

YFO ve OAE testleri plir ton odyometriye gore isitme esiklerindeki
degisiklikleri daha erken saptamaktadir. Ayrica mevcut hastalig1 nedeniyle diiskiin
durumda olan hastalarda daha kolay uygulanabilmekle beraber zaman agisindan daha
verimli ve hesapli bulunmaktadir (72). Ototoksik etkinin baglama 6l¢iitii olarak genel
kabul edilen tanimlama bir frekansta 20 dB, bir veya birka¢ frekansta 15 dB’lik
kayip seklindedir (69, 73). Bununla beraber bu konuda literatiirde farkli pek ¢ok
tanimlamada vardir (5, 54).

Yiiksek frekans odyometri ototoksisite monitdrizasyonu i¢in uzun siiredir
kullanilmaktadir. Ototoksisitenin erken tanisi1 icin duyarli bir yol olarak 2-3 giinde bir
yiiksek frekans odyometri (9-20 kHz) yapilmas1 onerilmektedir. Cok ciddi hastalarda
sinirlandirilmis beg frekans monitérizasyon protokolii 6nerilmistir (1). Ancak yliksek
frekans odyometri esik degerlerinin yasa meslege wklara gore degiskenlikler
gostermesi nedeniyle uygulamada bazi sorunlar olusabilmektedir (2). Literatiirde
farkli goriisler olmasma ragmen, yiiksek frekans odyometride 8000-14000 Hz
frekanslar arasinda 15 dB’lik ya da daha fazla esik deger yilikselmesinin ototoksik
ajanin zararl etkilerinin basladig1 bigiminde yorumlanmasi 6nerilmistir.

Isitsel beyin sap1 yanitlar1 (ABR) isitme sinirinin baslangicindan orta beyne
kadar olan boliimiinde elektriksel akimin senkronize akisim1 inceleyen
elektrofizyolojik bir testtir (74). Isitsel beyin sap1 yanitlar1 sekizinci kraniyal sinir ile
beraber beyin sapindaki niikleuslarin biyoelektriksel aktivite gosteren dalga
serilerinden olusur. Insanda ABR’ler yedi pozitif dalgadan olusur (75). Uyariy:
izleyen 1-10 msn icinde olanlar erken yanitlar1 olusturmaktadir. Son goriise gore I.
dalga isitme sinirinin distalinden, II. dalga bu sinirin proksimalinden, III. dalga
koklear niikleustan, IV. dalga superior oliver kompleksten, V. dalga lateral
leminiskustan, VI. ve VII. dalgalar inferior kollikulustan rejenere olmaktadir (74, 76,
77). Isitsel beyin sap1 yanitlar1 konvansiyonel odyometriye uyum saglayamayan
kiiciik cocuklarda ve bebeklerde monitorizasyon amacli kullanilabilmektedir.
Arastirmacilar, ABR’nin ototoksik degisikliklerin erken fark edilmesinde
kullanilabilecegini ve bdylelikle konusma frekanslarinda olusabilecek kaybin

onlenebilecegini iler1 stirmiislerdir (1).
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Otoakustik emisyonlar (OAE), spontan ya da akustik uyarana yanit olarak
kulak tarafindan iiretilen ve dis kulak kanalindan Slgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir
(78-79). D1s sach hiicre hareketi koklea icerisinde mekanik bir enerji ortaya ¢ikarir.
Bu enerji oval pencere ile orta kulaga ve daha sonra timpanik membrana ve kulak
kanalma dogru iletilir. Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir sinyal
(otoakustik emisyon) olusur ve bu sinyal hassas bir mikrofonla 6lciilebilir (80,81).
Isitme kayb1 olmayan kulaklarda spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), gecici
uyarilmis otoakustik emisyonlar (TEOAE) ve distortion product otoakustik
emisyonlar (DPOAE) elde edilirken, 30 dB’yi gecen isitme kayiplarinda TEOAE
elde edilemezken DPOAE’ler elde edilebilmektedir (82, 83). Sisplatinin ototoksik
etkisi ilk olarak koklea dis tiiylii hiicrelerini (DTH) etkiledigi i¢in erken tanida DTH
fonksiyonu ile iligkili olan OAE testleri de kullanilabilmektedir. Klinikte OAE
testlerinden en ¢ok transient OAE (TEOAE) ve distorsiyon iiriini OAE (DPOAE)
testleri kullanilmaktadir.

Yapilan calismalarda TEOAE ve DPOAE cevaplar1 konvansiyonel isitme
esiklerinden daha 6nce, ancak YFO esiklerinden daha ge¢ degisme egilimindedir (71,
82, 84-87). Cocuklarda ototoksisite monitdrizasyonu ile ilgili yapilan bir caligmada
YFO’nin DPOAE’dan daha oOnce degisiklikleri saptadigi ve bu iki testin de
konvansiyonel frekans araliginda bakilan esik degerlerinden daha ©Once degistigi
goriilmiistiir (86). DPOAE’nin sisplatinin ilk 6nce etkilemis oldugu yiiksek
frekanslar1 daha 1yi 6lgmesi sebebiyle ototoksik degisiklikleri TEOAE’dan daha
erken saptadigi diistiniilmektedir (81).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden temin edilen
agirliklar1 200-240 gr arasinda degisen saglikli erigkin 30 Wistar Albino cinsi sigan
iizerinde gercgeklestirildi. Bu ¢alisma Firat Universitesi Etik Kurulu’ndan 15.10.2014
tarih 199 sayili karar onayr alinarak gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan sarf
malzemeleri Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP proje no:
TF.15.10 ) birimi tarafindan temin edilmistir.

Deneysel hayvan caligsmasi sirasinda Helsinki Nihai Senedi (1986)’ndeki etik
kurallarin  tiimiine uyuldu. Deneklerin bakimmi Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezi' nde (FUDAM) 6zel bir odada (12 saat karanlik, 12 saat
aydinlik, sicakligin 21 santigrat derece oldugu, serbest yem ve su alabildikleri ve

giirtiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda) yapildi.

Y

Sekil 4. Sedatize edilen deneklere otomikroskobik muayene yapilisi
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Caligmada kullanilan biitlin sicanlara intraperitoneal yolla verilen 50 mg/kg
Ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve Xylazine 7,5 mg/kg (Rompun,
Bayer, Almanya) kombinasyonu ile anestezi saglandi. Otomikroskop (Zeiss,
Germany) altinda denek dis kulak yoluna uygun spekulum yerlestirilerek dis kulak
yolu ve timpanik membranlar1 muayene edildi (Sekil 4). Dis ve orta kulak patolojisi

olan sicanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

2.2. Gruplar

Denekler onarli rastgele ii¢ gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol grubu) : Intraperitoneal (i.p) saline soliisyonu 1 ml/giin
dozunda yedi giin siire ile uygulanan grup

Grup 2 (Cisplatin grubu) : Intraperitoneal Cisplatin (Cisplatin-teva 10 mg 1
flakon, MED-ILAC San. ve Tic. A.S, Istanbul) iki giin siireyle 10 mg/kg’lik dozlarla
toplamda 20 mg/kg kiimiilatif doza erisilerek uygulanan grup

Grup 3 (Cisplatin + Cortexin grubu): Intraperitoneal Cisplatin iki giin
siireyle 10 mg/kg’lik dozlarla toplamda 20 mg/kg ve ek olarak 1.p Cortexin (Cortexin
10 mg Flk, GEROPHARM, Rusya) 2 mg yedi giin siireyle uygulanan grup.

Calismamiz sirasinda, cisplatinin nefrotoksik etkisinden korunmak i¢in tiim
deneklere 3 gilin boyunca yirmiser cc serum fizyolojik subkutan (s.c) olarak verildi.

Baslangictan itibaren 4. ve 8. giinde ¢alisma gruplarinin tamaminda
kullanilan biitiin si¢anlara intraperitoneal yolla verilen 50 mg/kg Ketamin hidrokloriir
ve Xylazine 7,5 mg/kg kombinasyonu ile anestezi saglanip deneklerin sag
kulaklarindan ABR ve DPOAE oélciimleri yapildi ABR ve DPOAE o6l¢iimleri
sonrasinda 4. giinde her gruptan beser adet sican dekapite edildi. Yine tiim ¢alisma
gruplarinda her bir gruptan geriye kalan bes adet sican i¢in 8. giin ABR ve DPOAE
Olciimleri yapildiktan sonra dekapitasyon yapildi. Dekapitasyonun ardindan
deneklerin koklealar1 hizla ¢ikarildi. Histopatolojik degerlendirme i¢in laboratuara

gonderildi.

2.3. Isitmenin Degerlendirilmesi

Tiim deneklerin ¢alisma 6ncesi, calismanin 4. giinii ve ¢alismanin 8. gliniinde

sag kulaklarindan ABR ve DPOAE o6l¢limleri yapildi. ABR cevaplar cilt alt1 igne
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elektrotlarla kaydedildi. Calismamizda ABR Olglimleri Medelec (USA) marka
Synergy model ABR cihaziyla gerceklestirildi. ABR 6lgiimlerine baglanmadan 6nce
paslanmaz ¢elikten 20x0.30 mm’lik igne elektrotlar (Technomed Europe)
kullanilmistir. Topraklama i¢in elektrot sol mastoid bdlge cilt altina ve referans olan

elektrot sag mastoid bolge cilt altina, aktif elektrot ise vertekste cilt altina

yerlestirilmistir (Sekil 5).

Sekil 5. Sedatize edilen deneklere cilt alt1 elektrot uygulanmasi ve ABR 6l¢tiimii
Elektrotlar birbirine degdirildiginde elektrot impedansinmn “0” Kohm,
deneklere takildiktan sonra ise impedansin “5” Kohm altinda olmasina 6zen
gosterildi. Ol¢iim yapilan taraftaki dis kulak kanalinm igine pediatrik kulak problar1
yerlestirildi. ABR 6l¢iimiinde klik uyaranlar kullanildi. Ol¢iim yapilirken filtre 30-
1500 Hz; tekrar orant 21/sn; zaman penceresi 25 msn olarak ayarlandi. Sinyal

averajlama i¢in 1024 6rnek alindi. 70 dB nHL siddet seviyesinden kayda baslanarak
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alman yanitlara gore siddette degisiklikler yapildi. ABR esigi, ABR’nin V.
dalgasinin gozlenebildigi en diisiik siddet seviyesi olarak tanimlandi. Esik diizeyi,
gozle saptanabilen, tekrarlanabilirligi olan en diisiik siddet seviyesindeki davranim
olarak tanimlanmistir. Uyarici, 70 dB nHL diizeyinde verilmeye baslandi ve siddet
diizeyi esik diizey bulunana kadar 20 dB’lik adimlarla azaltildi. Esige yaklaginca 10
dB’lik siddet adimlar1 tercih edilerek, esik saptanmistir. Her 6l¢lim i¢in en az iki
trase olusturularak dogru esik diizeyi saptanmasindan emin olundu.

DPOAE testi iginse Neurosoft (RUS) marka Neuro-Audio model klinik OAE
cihaziyla yeni dogan probu kullanilarak 6l¢iildii (Sekil 6).

Sekil 6. Sedatize edilen deneklere DPOAE yapilmasi

Cihazdaki prob gostergesi ve olusan dalga formlarmin uygun
konfigiirasyonda oldugu gozlenditen sonra olglime baglandi. DPOAE sonuglarinin
degerlendirilmesinde; elde edilen 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10 ve 12 kHz frekans
bantlarinda olusan sinyal giiriiltii oran1 “signal to noise (SNR)” esas alindi. Bazal

isitme esikleri tespit edildi ve isitme kayb1 olan denekler ¢alismaya dahil edilmedi.

2.4. Histopatolojik Degerlendirme

Histolojik ¢alisma i¢in her gruptan alinan koklea dokular1 dekalsifikasyon +

%10’luk formol soliisyonunda tespit edildikten sonra rutin histolojik takip
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serilerinden gegirilerek parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 4-6 pum
kalinliginda alinacak kesitler hematoksilen-eozin ve masson trikrom ile boyanarak
histopatolojik degisiklikler (6dem, konjesyon, dokuda ayrilma ve bozulmalar, spiral
gangliyon hiicrelerinde 6dem, spiral gangliyon hiicrelerinde vakuolizasyon)
belirlendi. Degisiklikler, histopatolojik durumlarina gore yok (0), hafif (1), orta (2)
ve siddetli (3) olarak degerlendirildi. Maksimum skor 15 olarak belirlendi. Her bir
denek icin skorlama yapildi ve her grup i¢in ortalama degerler saptandi.
Skorlamalarimn istatistiksel analizleri (SPSS version 22. Gruplar arasi degerlendirme
One-way ANOVA ve posthoctukey testi) yapilarak histoskor olusturuldu.
Apoptozise giden hiicreleri tespit etmek i¢in ise TUNEL metodu kullanildi. TUNEL
boyamanin degerlendirilmesinde hematoksilen ile maviye boyanmis cekirdekler
normal, kahverengi niikleer boyanma gosteren hiicreler apoptotik olarak
degerlendirildi. Kesitlerde 20' luk biiylitmede rastgele secilen alanlarda, normal ve
apoptotik en az 500 hiicre sayildi. Apoptotik hiicrelerin, toplam (normal + apoptotik)
hiicrelere oranlanmasi ile Apoptotik Indeks (AI)’i hesaplandi.

2.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiki SPSS 22 paket program aracilig1 ile yapildi. Istatistiksel
yontem olarak One-way ANOVA ve posthoctukey testi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Her {i¢c gruba ait isitme ve histopatolojik degerlendirmeler asagida

sunulmustur.
3.1. Isitmenin Degerlendirilmesi

3.1.1. ABR Bulgulan

Calismanin baslangicinda (ilag uygulamasi oncesi) yapilan ABR testinde
Kontrol, Sisplatin ve Corteksin gruplarinda ortalama isitme esikleri benzerdi
(p>0.05).

Tablo 1. ABR testinde isitme esigi ortalamalari1 (ABR ort. dB + standart sapma)

Gruplar 0. giin 4. giin 8. giin

Grup I

(Kontrol 10.50+4.37 10.50+5.50 11.00+4.18
Grup II a ab
(Sisplatin Grubu) 10.00:£4.08 16.50+3.37 25.00+3.53
Grup III 9.50+4.97 13.50+3.37 16.00+2.23¢

(Cortexin Grubu)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

* 4. ve 8. giinlerde Sisplatin grubu Kontrol grubu ile karsilastirildiginda isitme esiklerinde anlamli
yiikselme mevcut (p<0.05),

® Sisplatin grubunun 4. ve 8. giinleri birbiri ile karsilastirldiginda isitme esiklerinde anlamli yiikselme
mevcut (p<0.05),

¢ Cortexin grubu ile Sisplatin grubunun 8.giindeki ortalama isitme esikleri karsilastirildiginda
Cortexin grubunda anlamli diisme mevcut (p<0.05).

Calismanin 4. giiniinde kontrol grubu ile sisplatin grubu karsilastirildiginda
sisplatin grubunda ortalama isitme esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir
ylikselme vardi (p<0.05). Kontrol grubu ile Cortexin grubu karsilastirildiginda
Cortexin grubunda ortalama isitme esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme vard1 (p<0.05). Sisplatin grubu ile Cortexin grubu karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Calismanin 8. giinlinde yapilan ABR testinde, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda sisplatin grubunda ortalama isitme esiklerinde istatistiksel olarak
belirgin bir ylikselme vardi (p<0.05). Kontrol grubu ile Cortexin grubu
karsilastirildiginda Cortexin grubunda ortalama isitme esiklerinde istatistiksel olarak

anlamli  bir yiikselme vardi (p<0.05). Sisplatin grubuyla corteksin grubu
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karsilastirildiginda ise sisplatin grubuna goére cortexin grubunda ortalama isitme
esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlendi (p<0.05).

Sisplatin grubunun 4. ve 8. giiniindeki ortalama isitme esikleri birbiriyle
kiyaslandiginda 8. giindeki ortalama isitme esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme izlendi (p<0.05). Cortexin grubunun 4. ve 8. giiniindeki ortalama isitme
esikleri birbiriyle kiyaslandiginda ortalama isitme esiklerinde istatistiksel olarak

anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05)

3.1.2. DPOAE Bulgulan

Calismamizdaki tiim gruplarin ¢alismanin 0., 4. ve 8. giindeki DPOAE
testlerinin ortalama degerleri Tablo 2' de 6zetlenmistir.

Tablo 2. DPOAE test sonuglar1

Grup I Grup II Grup 11T
(Kontrol Grubu) (Sisplatin Grubu) (Cortexin Grubu)
(dB+£sd) (dB+£sd) (dB+£sd)
Frekans 0.giin* 4.giin" 8.giin” 0.giin 4.giin 8.giin 0.giin 4.giin 8.giin

1,5khz  -5,740,41 -54+0,48 -58+0,57 -7,540,53 -10,9+0,5° -11,3+04° -513+0,1 -11,5+0,33° -11,940,65°
2 khz 9,1£0,75  9,5+0,25 9+073 8,35+0,41 -6,1+0,83 -7,240,6 7,54+0,3  3,04+0,65° 3,2+0,49°
3 khz 7,7+0,4 8,1+0,74  7,7+1,07  8,3+0,77 242,29 -0,64+0,4  6,2+2,17 3,7+2,6 2,7+£2,73
4 khz 18+0,5 18,5+0,86  18+2,87 16309  2,2+0,93° 1,5£0,25° 13,2+0,51  10,5+0,88 11,7+0,8
5 khz 21,7€1,32  21£1,85  22+42,19 23+1,29 6,1£0,91  4,54+0,33 14,9+0,48 12,3+0,57° 11,9+0,63°
6 khz 27,743,58  25+1,73  26,5+1,73 31,2+1,55 13240,6° 12,5+0,52° 25,6+1,67 21,5¢1,3°  20,9+0,95°
8 khz 32,343,69  31,544,88 32,142,74 3544091 10,4+0,8° 9,8+0,54° 372+0,63  23,51,12 21,5+1,12
10khz  32,242,39 32,5422 31,8+1,57 28,2+1,25 5+0,4° 51+0,84°  29,5+1,5  27,140,43  22,2+0,77
12khz 17,151,446 17,3+4,07 17£3,67 22,65+1,17 -0,5+0,08 1+0,5 27,140,5  7,95+0,67°  8,5+0,58°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. One-way ANOVA testi yapildi.

? Kontrol grubunun 0., 4. ve 8. giinleri karsilastirildiginda anlamli degisiklik izlenmedi (p>0.05).
® Sisplatin grubu 4. ve 8. giinleri karsilastirildiginda anlamh degisiklik izlenmedi (p>0.05).

¢ Cortexin grubu 4. ve 8. giinleri karsilastirildiginda anlamli degisiklik izlenmedi (p>0.05).

Grup I'de tiim frekanslarda 0., 4. ve 8. giinlerdeki degisiklikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gorildi (p>0.05). Caligmanin 4. giinlinde
Kontrol grubu ile Sisplatin ve Cortexin gruplar1 kiyaslandiginda tiim frekanslarda
istatistiksel olarak anlamli emisyon kaybi izlendi (p<0.05). Sisplatin grubunda
calismanin 4. ile 8. giinleri arasinda 1,5, 4, 6, 8 ve 10 kHz'de istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmezken (p>0.05) diger frekanslarda istatistiksel olarak anlamli
bir emisyon kayb1 goriildii (p<0.05). Cortexin grubunda ¢aligmanin 4. ile 8. giinleri

arasinda 1,5, 2, 5, 6 ve 12 kHz'de istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmezken
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(p>0.05) diger frekanslarda istatistiksel olarak anlamli bir emisyon kaybi goriildi
(p<0.05). Calismanin 4. ve 8. giinlerinde Sisplatin ve Cortexin gruplarinda sisplatin
ototoksisitesi meydana gelirken, Cortexin grubunda bu giinler arasinda 2, 5 ve 12

kHZ'de istatistiksel olarak anlamli emisyon kayb1 izlenmemistir.

3.2. Histopatolojik Bulgular

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1s1k
mikroskopi altinda incelenmesi yapild.

Kontrol grubunda TUNEL pozitifligi izlenmedi (Sekil 7).

-

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda calismanin 4. giiniinde sisplatin (Sekil 8)

Sekil 7. Kontrol grubunda TUNEL pozitifligi izlenmedi.

ve corteksin (Sekil 9) gruplarinda artmis TUNEL pozitifligi saptand1 (p<0.05). Yine
benzer sekilde ¢alismanin 8. glinlinde Kontrol grubuna gore Sisplatin (Sekil 10) ve
Corteksin (Sekil 11) gruplarinda anlamli olarak TUNEL pozitifliginde artis izlendi
(p<0.05).
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Sekil 9. Corteksin grubu 4.glinde TUNEL pozitif hiicreler (—).
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Sekil 11. Corteksin grubu 8.giinde TUNEL pozitif hiicreler (—)

42



Sisplatin grubu ile Corteksin grubu kiyaslandiginda ¢alismanin 4. giiniinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmezken (p>0.05),
calismanin 8. gilinlindeki sisplatin grubunda TUNEL pozitifliginde belirgin artig
gozlendi (p<0.05).

Tablo 3. Gruplar aras1 Apoptotik indeks (Al) degerleri

Apoptotik indeks (%)
4. giin 8. giin
(Kongf)?%lrubu) 0£0 0+0
(Sispggi? élr ubu) 4.16+0.40° 9.50::0.83"
( Corg;‘ilg giubu) 3.66+0.51° 2.25 £ 0.50°

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda Sisplatin ve Cortexin gruplarinda 4. ve 8. giinlerde anlamli apoptozis
mevcut (p<0.05). . )

® Sisplatin grubu 8. giin Al degerinde Sisplatin grubu 4.giindeki Al degerine gore anlamli oranda yiikselme mevcut
(p<0.05).

¢ 8.giindeki Cortexin grubu ile Sisplatin grubu karsilastirildiginda cortexin grubunda anlamli azalma mevcut
(p<0.05).

Histopatolojik inceleme i¢in yapilan iiglii boyamanin 11k mikroskopi altinda

incelenmesi sonucu; kontrol grubunda korti organt normal goriinimdeydi (Resim 9).

Sekil 12. Kontrol grubunda normal goriiniimlii korti organi.
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Kontrol grubuyla kiyaslandiginda ¢alismanin 4. giiniinde sisplatin (Sekil 13)

ve Corteksin (Sekil 14) gruplarinda hafif derecede 6dem ve konjesyon izlendi.

|

Sekil 14. Corteksin grubu 4.giinde hafif derecede 6dem (*) ve konjesyon (—).
Sisplatin grubunda 8. giinde (Sekil 15) konjesyon ile dokuda ayrilma ve
bozulmalar belirgindi. Bununla birlikte spiral gangliyon hiicrelerinde 6dem ve

vakuolizasyon dikkat ¢ekiyordu.
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Sekil 15. Sisplatin grubu 8. Giinde konjesyon (—), dokuda ayrilma ve bozulmalar
() ile spiral gangliyon hiicrelerinde 6dem (*) ve vakuolizasyon (>).
Corteksin grubunda 8. giinde (Sekil 16) ise spiral gangliyon hiicrelerindeki

0dem ve vakuolizasyon belirgin sekilde iyilestigi ve kontrole yakin oldugu izlendi.

Sekil 16. Corteksin grubu 8.giinde spiral gangliyon hiicrelerinde hafif derecede 6dem
(*) ve vakuolizasyon (>).

Degisiklikler, histopatolojik durumlarina gore yok (0), hafif (1), orta (2) ve
siddetli (3) olarak degerlendirildi. Maksimum skor 15 olarak belirlendi. Her bir

denek i¢in skorlama yapildi ve her grup i¢in ortalama degerler saptandi.
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Tablo 4. Histopatolojik degisiklikler

Dokuda Spiral Spiral
Odem Konjesyon ayrilma ve gangliyon gangliyon
bozulmalar hiicrelerinde hiicrelerinde
0123 0123 0123 0123 0123
Grupl 4.giin 41 -- 5--- 5--- 5--- 5---
K 1
(Kontrol Grubu) 8gin 41-- 5--- 5. 5. 5.
Grup II 4.giin _23. -31- 41-- 5--- 5---
Sisplatin Grub
(Sisplatin Grubw) ¢ in - 23 --23 S113 2122 --23
Grup IIT 4.giin -32- -42 - 41-- 5--- 5---
(Cortexin Grubw) ¢ in  32-- 32-. 41 - - 32-- 41 - -

Calismamizda elde edilen histopatolojik degisiklikler baz alinarak yapilan
histoskorlamada; calismanin 4. giiniinde Sisplatin ve Cortexin gruplarinda Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda 6dem ve konjesyon gelistigi gozlendi
(p<0.05).

Calismanin 8. giinlinde sisplatin grubunda kontrol grubuna ve sisplatin
grubunun 4. giiniindeki degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli oranda 6dem,
konjesyon, dokuda ayrilma ve bozulma, spiral gangliyon hiicrelerinde 6dem, spiral
gangliyon hiicrelerinde vakuolizasyon skorlarinda artis gelistigi izlendi (p<0.05).

Calismanin 8. giliniinde cortexin grubunda sisplatin grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda ©6dem, konjesyon, dokuda ayrilma ve bozulma, spiral
gangliyon hiicrelerinde 06dem, spiral gangliyon hiicrelerinde vakuolizasyon
skorlarinda azalma izlendi (p<0.05).

Tablo 5. Histopatolojik degisiklikler baz alinarak yapilan histoskorlama

.. Dokuda  LCG L panglivon
Odem Konjesyon ayrilma ~ ve ;glﬁc%el}érinde ;glﬁc%el)érinde
bozulmalar odem vakuolizasyon

Grup I 4.giin  0.2+0.44° 0+00 0+00 0+00 0+00
(Kontrol Grubu)  8.giin  02+044* 0+00 0+00 000 000
Grup II 4.giin  1.60£0.54*  1.00+0.70°  0.20 +0.44 0+ 00 0+ 00
(Sisplatin Grubu)  8.giin  2.60+0.54"  2.60+0.54®  2.40+0.89 * 2.20+0.83 % 2.60+0.54
Grup 111 4.giin  1.40£0.54°  1.20+0.44°  0.20+0.44 0+ 00 0+ 00
(Cortexin Grubu)  ggjin  0.40+0.54°  0.40£0.54c  0.20 + 0.44 0.40+0.54¢ 0.20 = 0.44¢

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

* Histopatolojik degisiklikler agisindan 4. giinde kontrol grubuna gore Sisplatin ve Cortexin grubunda, 8. giinde
ise Sisplatin grubu ile Kontrol grubu arasinda anlaml farklilik izlendi (p<0.05).

"Sisplatin grubu 4. ve 8. giinleri kendi arasinda karsilastinldiginda 8. giinde histoskorlarda istatistiksel olarak
anlaml yiikselmeler mevcut (p<0.05).

¢ 8. giinde Cortexin grubu ile Sisplatin grubu karsilastirildiginda histoskorlarda Cortexin grubunda anlamli
azalma izlendi (p<0.05).
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4. TARTISMA

Ototoksisite, cesitli terapotik ilaglar veya kimyasal ajanlarla karsilagsma
sonucu koklear ve vestibiiler yapilarda ortaya ¢ikan hasarlanma i¢in kullanilan genel
bir kavramdir (1). Ototoksisite gelismesi sonrasi meydana gelen baslica yakinmalar
¢mlama, isitme azlig1 ve bas donmesidir (5, 6). Gelisen bu ototoksik etkiler gegici
veya kalic1 olabilmektedir. Ototoksisitenin tanimlamasi i¢in bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Genel olarak, kullanilan bir ajanin ototoksik oldugunun séylenebilmesi
icin bilateral olarak 250 ile 8000 Hz frekanslar1 arasinda en az 10 dB lik isitme
kaybima neden olmas1 gerekmektedir (52, 53).

Sisplatin kaynakli ototoksisite genellikle kulak c¢mlamasi ve yiiksek
frekanslarda baslayan isitme kaybi ile kendini gosterir, ancak bu etki konusmay1
algilama icin 6nemli olan diisliik frekanslarada uzanabilir (88, 89). Bu etki doz
bagimli, kiimiilatif etkili ve genellikle kalicidir (90). Sisplatinin ototoksik etkisi
kokleanin tabanindan baglayan dis tiiylii hiicre harabiyeti ile kendini gosterir (91, 92).
Daha sonra yapilan ¢aligmalarda dis tiiylii hiicrelere ek olarak stria vaskiilaris ve
spiral ganglion hiicrelerinde de harabiyet olustugu ve bunlarin dogrudan hedef olan
dis tiiylii hiicre kayb1 ile paralel bir zaman akis1 iginde cereyan ettigi bildirilmistir
(93).

Literatiirde kobaylarda ototoksisite gelismesi icin yeterli kiimulatif
intraperitonel sisplatin dozunun 12 mg/kg oldugunu bildirilmistir (94). Bu nedenle
calismamizda 10 mg/ kg sisplatin, 2 giin siire ile intraperitonel olarak toplam 20 mg /
kg kiimulatif dozda verilmis olup istenen ototoksik etki saglanabilmistir.
Calismamizda, cisplatinin nefrotoksik etkisinden korunmak i¢in tiim deneklere 3 giin
boyunca yirmiser cc serum fizyolojik subkutan (s.c) olarak verildi. Calisma sirasinda
sisplatinin nonspesifik etkileri nedeniyle 6len hayvan olmada.

Molekiiler diizeyde, sisplatin siiperoksit anyon gibi reaktif oksijen iirlinlerinin
(ROU), iiretilmesini uyarir (12, 95). Reaktif oksijen iiriinlerinin (ROU) artmasi ile
glutatyon ve antioksidan enzimler azalir (96). Antioksidan enzimlerin inhibe
olmasiyla beraber, siiperoksitler, hidrojen peroksit ve toksik lipidlerin etkisiyle
koklear hiicreleri icinde kalsiyum girisi baglar ve apoptozis tetiklenir (12).

Ototoksisite yolaklarindaki erken bir asamada ROU fiiretilmesini dnleyebilecek ideal
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bir antioksidan bulabilmek i¢in bir¢ok deneysel ¢alisma yapilmistir (10). Ne yazik ki,
bu maddelerin pek cogu, sisplatinin antitiimor etkilerini inhibe ettigi ve/veya insanlar
icin toksik yada bilinmeyen etkilere neden oldugu bildirilmistir (97).

Bazi yazarlar cisplatinin ototoksisite mekanizmasini; ROU artis1 ile nitrik
oksit sentaz (NOS) diizeyinin artmasi sonucu olusan nitrik oksit (NO) iiretimi ile
iligkilendirmektedirler. Bu diisiinceyle yapilan bir c¢alismada guinea piglerde
cisplatinle indiiklenen ototoksisitede NOS inhibitdrii olan NG-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME) in koruyucu etkisi olup olmadig1 arastirilmis ve calismanin
sonucunda ABR esik degisikliklerinin minimal oldugu ve histopatolojik
incelemelerde de muhtemel NOS II aktivitesinin rediiksiyonu sonucunda kokleada
disik NO seviyeleri tespit edilmistir (98). Benzer diisiinceyle yapilan baska bir
calismada da sisplatin uygulanan rat koklealarinda NO seviyelerinin arttigini
saptanmistir. Bu caligmada nitrik oksit sentaz inhibitorii olan aminoguanidinin
sisplatin kaynakli igitme azligin1 6nemli 6l¢iide diizelttigi goriilmiistiir (99). Nagy ve
ark.'(100)lar1 ~ tarafindan  sisplatin ~ uygulamasi sonrasinda  koklealar1
immiinohistokimyasal incelemeye tabi tutulmus farelerde niiklear faktor kappa B
(NF- kB) ve iNOS i¢in stria vaskiilaris ve spiral ligamentte immun tutulumun artmis
oldugu gosterilmistir. NF- kB {iretimindeki artisin spiral ligament ve stria
vaskiilariste iINOS artisin1 indiikledigi ve NO {iretimine ve isitme azli§ina neden
oldugu diistiniilmiistiir. Bununla beraber tiiylii hiicrelerde NF- kB’nin hiicre yasam
siiresini uzattiglt OngOrilmiistiir. Steroidlerin NOS {iretimi {izerindeki inhibitor
etkisinden yola ¢ikarak yapilan bir ¢alismada deksametazon ve hidrokortizonun NO
ile indiiklenen hiicre hasarini azalttig1 gosterilmistir (101). Bu bulgular Himeno ve
ark. 'min (102) caligmalari ile de desteklenmektedir. Ayrica Daldal ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada da bu bulgularin paralelinde deksametazonun, NO sentez yolagi
iizerinden cisplatin 1ile indiiklenmis ototoksisiteden koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (58).

Sisplatin verilmesi sonrasinda hiicrenin poli (ADP- riboz) polimeraz (PARP-
1) aktivasyonuna neden olarak baska bir apoptotik yolaktan daha mevcuttur. Bu
yolda ¢ — Jun N- terminal kinaz 1 (JNK-1) enzimi apopitozisi arttiran faktoriin

iiretilmesi ve bunu takiben gelisen hiicre 6liimii i¢in gereklidir (103). Bu apopitotik
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yolak icin gerekli olan JNK indiiksiyonunu ve hiicre 6liimiinti; HSP 70, HSP 32
(hemoksijenaz HO-1) gibi 151 sok proteinleri inhibe ederler (104-106).

Ototoksisiteden korunmak icin literatiirde bircok calisma yapilmistir. Bu
calismalarin temelinde endojen mekanizmalar1 direk olarak aktiflestirmek veya
ekzojen ajanlar vasitasiyla endojen mekanizmalar1 aktiflestirmek mantigi
yatmaktadir. Endojen koruyucu mekanizmalarda gorevli ajanlar glutatyon, antioksidan
enzimler, 11 sok proteinleri, adenozin reseptorleri ve hem oksijenaz — 1' dir (107).

Sisplatinin yaptig: tiiylii hiicre hasarma karsi glutatyonun belirgin koruyucu
etkisi vardmr. N-asetilsisteinin glutatyon sentezini indiikledigi uzun yillardir
bilinmektedir. Burdan yola ¢ikarak Dickey ve ark. (108) larmnin ratlarda yaptiklar1 bir
calismada N-asetilsisteinin sisplatin ototoksisitesinden koruyucu etkisi olup olmadigi
arastirilmis ve calisma sonucunda ABR ile yapilan 6l¢iimlerde anlamli oranlarda
koruyucu etkinlik gosterilmistir. Bagka calismalarda da N-asetil sisteinin sisplatin
ototoksisitesinde dis tiiylii hiicrelerde ve isitme sinirinde koruyucu etkinligi oldugu
gosterilmistir (60, 109).

Korver ve ark.(110)'lar1 tarafindan D-metionin ile yapilan bir ¢aligmada
yalnizca sisplatin alan hayvanlarla kiyaslandiginda ABR 0l¢limlerinde tama yakin bir
korunma izlenirken histolojik incelemelerde de dis tiiylii hiicre hasarinin meydana
gelmedigi tespit edilmistir. Bir baska c¢alismada da D-metioninin kokleada
antioksidan etkinligin artirdig1 gdsterilmistir (111). L-metionin’inde sisplatin
uygulanan ratlarda ABR esiklerinde ve dis tiliylii hiicrelerde koruyucu oldugu
gosterilmistir (112).

Ebselen glutatyon peroksidaz gibi ¢alisan ve lipid peroksidasyonunuda inhibe
eden bir antioksidandir. Rybak ve ark. (113)'lar1 ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada
ebselenle birlikte reaktif oksijen iirlinlerinin olusumunu azaltabilen bir ksanthine
oksidaz inhibitorii olan Allopurinol’u sisplatinin ototoksik etkisine karsi koruyucu
olarak tek baslarma ve kombine olarak uygulamislar. Sonug¢ olarak bu ajanlarin
ototoksisiteden koruyucu etkileri hem ABR 6l¢timleri ile hemde dis tiiyli hiicrelerde
korunma ile gosterilmistir. Lynch ve ark. (114)'lar1 da ebselenin DTH ni ve igitme
esiklerini korudugunu goéstermislerdir.

Fetoni ve ark. (59)'lar1 wistar ratlarda bir caliyma yaparak sisplatin uygulanan

deneklere es zamanli tiopronin (N-(2-mercaptopropionyl)-glycine) uygulamiglardir.
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Hem DPOAE hem de elektronmikroskopik inceleme yapilan ¢alismada DPOAE
Olciimlerinde sadece sisplatin uygulanan gruba kiyasla tioproninin koruyucu etkileri
oldugu goriilmiistiir. Benzer bulgular elektromikroskopik inceleme ilede
desteklenmistir. Sadece sisplatin uygulanan gruba kiyasla sisplatinle birlikte
tiopronin verilen grupta kokleada daha az hasarlanma saptanmustir.

Literatiirde sisplatin ototoksisitesi iizerine steroidlerin koruyucu etkilerini
arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Daha 6nceki caligmalarda steroidlerin i¢
kulakta reaktif oksijen iirlinlerinin olusumunu 6nledikleri bildirilmistir (115, 116).
Hill ve ark. (117)larmin yaptiklar1 calismada, sisplatin uygulanan farelerde
intratimpanik (i.t) olarak uygulanan deksametazonun otoprotektif etkisini
arastirmiglar ve sisplatinle indiiklenen ototoksisitede i.t deksametazon uygulaniminin
ABR esik degisikliklerini azaltarak kokleada koruyucu bir etki gosterdigi sonucuna
varmiglardir. Bunun yaninda sisplatin verilen kobaylarda sistemik uygulanan
deksametazonun koruyucu etkisini arastirma amacgli yapilan bagka bir ¢alismada
sadece deksametazon veya sadece salin veya sadece sisplatin verilen gruplarla
karsilastirilmasinda ABR esikleri tiim gruplarda benzer bulunmustur. Ancak elektron
mikroskobisi ile yapilan incelemeler ile deksametazonun stria vaskiilaris {lizerine
koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir (118).

Literatiirde sisplatin ototoksisitesi lizerine koruyucu etkisi oldugu gosterilmis
bir baska ajanda E vitaminidir. E vitamini zincir kiric1 antioksidan olarak
bilinmektedir. Teranishi ve Nakashima kobaylarda yaptiklar1 bir ¢caligmada sisplatin
uygulanan deneklere Trolox (o-tokoferoliin suda eriyebilen sentetik analogu)
soliisyonunu lokal olarak direkt yuvarlak pencere iizerine uygulanmistir. Trolox ve
sisplatinin es zamanli uygulandig1 bu hayvanlarda sisplatinin tek basina uygulandigi
hayvanlara gore ABR esiklerinde 6nemli 6l¢iide diizelmeler goriilmiistiir (119). E
vitamininin bu koruyucu etkileri baska ¢aligmalarlada desteklenmistir (120, 121).

Cortexin 82 aminoasidden olusan bir polipeptittir (122). Sigir beyninden elde
edilen cortexin 1999 yilindan beri klinik kullanima girmis bir ajandir. Molekiil
agirhiginin (7 kilodalton) diisiik olmasi nedeniyle kan beyin bariyerinden gecebilir.
Cortexin’in etki mekanizmasi kendi metabolik etkinligi ile iliskilidir. GABA-erjik
etkisi vardir eksitator ve inhibitér aminoasit dengesini, seratonin ve dopamin

seviyesini diizenler, beyinde antioksidan aktivitesi ve bioelektriksel aktiviteyi
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diizenleyici etkisi vardir (14). Cortexin beyin korteks hiicrelerinde serotonin, Ki-67
ve vimentin ekspresyonunu uyararak noroprotektif etki gosterir (123).

Cortexin kaspaz -3 yolagi iizerinden antiapopitotik etki gosterir (124). Ayrica
ratlarda yapilan bir caligmada cortexinin lipid peroxidasyonunu azaltarak antioksidan
etkinlik gosterdigi bildirilmistir (125). Norotropik bir ajan olan cortexin,
noropeptitler, amino asitler ve eser elementleri ihtiva eden hayvan korteksinden
ekstrakte edilmis liyofilize bir ilagtir. Serebral korteksin bu niikleoprotein kompleksi
DNA fragmanlar1 ile kromatin elementlerini de muhafaza edebilir. Cortexinin bu
bilesenleri patolojik siirecin ¢esitli molekiiler ve hiicresel asamalarinda diizeltmeler
yapmak i¢in belirli bir hedef araligina sahiptir (126).

Cortexin ile ilgili yapilan bir klinik ¢alismada beyin iskemisi olan hastalarda
cortexin tedavisini takiben hastalarda fokal nérolojik semptomlarda azalma yada
tamamen gerileme, bilissel bozukluk gostergelerinde olumlu degisiklikler, duygusal
durumunun normallesmesi ve depresyon diizeyinde azalma gibi olumlu etkiler
bildirilmistir (127).

Epilepsili hastalarin standart tedavi protokollerine cortexin eklenmesi ile
yapilan bir calismada nobet sikliginda anlamli bir azalma ve remisyona giren hasta
sayisinda artis oldugu bildirildi.  Ayrica elektroensefalografik  bulgularda
pozitiflesmelerin yani sira bas agrisi, vertigo, halsizlik, biligsel bozukluk, anksiyete
ve depresyon, arteriyel hipertansiyon gibi semptomlardada iyilesmeler izlendigi
bildirildi (128). Cortexinin epilepsi hastalar1 tizerindeki antiepileptik etkinligi tizerine
yapilan bir ¢calismada bu etkisinin doz bagimli oldugu vurgulanmistir (129).

Hafiza bozuklugu {izerine cortexinin etkisini arastiran bir ¢aliymada yaslar1 7-
12 arasinda olan ¢ocuklarda cortexin verilmesiyle vakalarin %86.7 sinde iyilesme
goriildiigii bildirilmistir (130).

Yenidoganlarda siddetli beyin hasar1 ve ensefalit gibi akut serebral
patolojilerde cortexinin noéroprotektif etkinligi ve stres smirlayici ajan oldugu
prospektif plasebo kontrollii ¢aligmalarla teyit edilmistir. Bu c¢alismalarda erken
donemde tedaviye cortexin eklenmesinin iyilesme iizerine oldukca yararlh etkilerinin
oldugu belirtilmistir (131).

Antitiiberkiiloz tedavi uygulanan ve merkezi ve periferal sinir sistemlerinde

norotoksik reaksiyonlar izlenen hastalarda yapilan bir calismada tedaviye cortexin
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eklenmesiyle hastalarin %90.9 unda norotoksik reaksiyonlar tizerine faydali etkiler
gozlenmistir (132).

Cortexinin ratlarda intraperitoneal yoldan verilmesiyle ndroprotektif etkilerin
olustugu bildirilmistir (133). Bu calismada ratlara intraventrikiiler verilen cortexin
anksiyolitik semptomlar olusturmus ve bunun muhtemel nedeninin bu polipeptitlerin
nonspesifik yolaklar iizerinden etki etmis olabilecegi diisliniilmistiir. Bizde
calismamizda cortexini intraperitoneal olarak uyguladik.

Cortexin ile ilgili 6zelliklede son yillarda yapilmis bir¢cok ¢alisma mevcuttur.
Bu calismalarin ¢ogu cortexinin noroprotektif ve antioksidan etkinligi {izerine
yapilmistir. Cortexinin bilinen bu etki mekanizmalar1 sisplatin ototoksisitesinde
goriilen reaktif oksijen {iriinleri sonrasinda ortaya ¢ikabilecek mekanizmalar iizerine
etkili olabilecegi diisiincesiyle calismamizda kullanildi. Cortexinin antioksidan
etkinliginin olmasi, kaspaz -3 yolagma etkisi olmasi, beyinde ndéron koruyucu
modiilatorleri arttirici  etkisinin  olmasi, noroprotektif olmasi bize sisplatin
ototoksisitesinden muhtemel koruyucu ajan olabilece§ini diisiindiirdii. Ayrica
literatlirde cortexinin ototoksisite ilizerine koruyucu etkisinin olup olmadigini
arastiran hi¢bir caligmanin olmamasi bizi bu konuda ¢alisma yapmaya tesvik eden bir
bagska sebeptir.

Calismamizda  yapilan ABR  testlerine  gore  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda sisplatin verilen grupta ¢alismanin 4. ve 8. giinlerinde igitme
kaybi1 tespit edilmistir. Bununla beraber sisplatin ile birlikte corteksin uygulanan
grupta ise 4. giinde 6nemli bir iyilesme izlenmezken 8. giinde belirgin olarak igitme
kaybinda istatistiksel acidan anlamli diizeyde iyilesmeler goézlenmistir. Ayrica
yapilan DPOAE testlerinde calismanin 4. ve 8. giinlerinde Sisplatin ve Cortexin
gruplarinda sisplatin ototoksisitesi meydana gelirken, Cortexin grubunda bu giinler
arasinda 2, 5 ve 12 kHz'de istatistiksel olarak anlamli emisyon kaybi1 izlenmemistir.
Bu frekanslarda emisyon kayiplarmin daha az olmasmi corteksinin sisplatin
ototoksisitesine kars1 koruyucu etkisi oldugu seklinde yorumlayabiliriz.

Calismamizdaki sisplatin uygulanan gruplarda olusan isitme kaybinin artan
oksidatif hasar ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Zira sisplatin kokleada reaktif
oksijen liretimine neden olmaktadir. Bununla birlikte sisplatin tedavisi ile NOX- 3

sentezi indiiklenmektedir. Bu enzimin kokleada ROU olusumunda esas kaynak
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oldugu diisiiniilmektedir (65). Hidroksil radikalleri sisplatin bagimli DTH
harabiyetinde ve sonucunda gelisen sensorindral isitme kaybinda kritik rol
oynamaktadir (11).

Calismamizdaki apoptotik hiicrelerin tespiti i¢cin yaptigimiz TUNEL boyama
bulgular1 ile histopatolojik degerlendirme sonuclari, igitme testleri sonuglari ile
paralellik gostermekteydi. Zira kontrol grubuyla kiyaslandiginda sisplatin verilen
grupta 8. giinde daha belirgin olmak {izere apoptotik hiicre artisi izlenmis olup
corteksin eklenen Grup III'te 6zellikle 8. giinde apoptotik hiicre sayilar1 belirgin
olarak azalmisti. Corteksinin apoptotik hiicre sayismi anlamli olarak azaltmasi
antioksidan etkisine bagli olabilir. Zira yapilan ¢alismalarda Cortexinin kaspaz -3
yolagi tlizerinden (124) ve lipid peroxidasyonunu azaltarak antioksidan etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (125).

Sonug olarak; deneysel sisplatin uygulamasinin ratlarda 4. ve 8. giinlerde
belirgin isitme kaybi, koklear apopotozis ve histopatolojik degisikliklere neden
oldugu, koruyucu olarak verilen corteksinin 8. giinde bu parametrelerde belirgin
tyilesme olusturdugu goriilmektedir. Corteksinin bu etkisinin muhtemel sisplatin
ototoksisitesinde goriilen reaktif oksijen {iriinleri sonrasinda ortaya c¢ikabilecek
mekanizmalar iizerine etkili olan antioksidan kapasitesine bagli olabilecegi
disiiniilebilir. Sisplatinin olusturdugu ototoksisiteye karsi corteksinin koruyucu
etkilerinin olmasmin ilk olarak gosterilmesi acisindan ele alindiginda ototoksisite
tedavisinde farkli bir bakis acis1 kazandirmaktadir. Gelecekte yapilacak daha ileri ve
ayrintili ¢alismalarla, ototoksisiteyi onlemek amaciyla corteksin ile iligkili tedavi

yaklagimlarmin denenebilecegini diisiinmekteyiz.
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