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1. GIRIS

Sisplatin  (cisdiaminodikloroplatinum),  birgok  yumusak  doku
neoplazmlarinda etkili, yaygin kullanimi olan birinci jenerasyon platinum igeren
bir kemateropatik ajandir. Germ hiicreli timdr, nasofarengeal karsinom, akciger
kanseri, over kanseri, endometriyum kanseri, testis kanseri ve ozellikle bas ve
boyun kanserleri tedavi protokollerinde sik¢a yer almaktadir. Kullanimi sirasinda
norotoksisite,  nefrotoksisite,  ototoksisite, kemik iligi  baskilanmasi,
gastrointestinal toksisite gibi yan etkilerle karsilasilabilinmektedir. Bunlar iginde,
ototoksisite ve/veya nefrotoksisite doz kisitlamasina ya da atlanmasma neden
olabilen yan etkilerdendir (1-8).

Sisplatine bagli olusan ototoksisite sensorindral isitme kaybi seklinde
aciga cikmaktadir. Sisplatin tedavisi alan hastalarda %93’i bulan oranlarda
progresif ve geri doniisiimsiiz isitme kaybi1 gelisebilmektedir (9). Baz1 hastalarda
ilk olarak ¢inlama ile kendini gdsterebilen ototoksisite; siklikla doz bagimli,
kimulatif, bilateral ve genellikle kalict isitme kaybi seklinde olmaktadir.
Oncelikle isitme azhig1 yiiksek frekanslarda kayip ile karakterize olup ilerleyici
olabilmekte, konusmay1 farketmede etkili frekanslarda da bozulmalara yol
acabilmektedir (10, 11).

[lacin uygulanan kiimulatif dozu ve uygulanis sekli, erken veya ileri yas,
renal yetmezlik, 6nceden var olan isitme kaybi ve yiiksek ses maruziyeti, kohlear
bolgeye alinan radyasyon sisplatinin ototoksisite gelisme olasiligini arttirabilen
faktorlerdendir (11-14).

Ototoksik yan etkinin, sisplatinin DNA’ya baglanarak apopitozise neden

olmast ve inflamatuar kaskad yolagini aktive ederek hiicrede oksidatif stres



olusturmasi ile gergeklestigi diistiniilmektedir (15). Oksidatif stres ile olusan
reaktif oksijen triinleri, kohlear dokularda koruyucu antioksidan molekiilleri
tiketirken, lipid peroksidasyonuna olanak saglayarak malandialdehid, aldehid,
toksik lipid peroksidaz seviyelerini yiikseltmektedirler (16). Kalsiyumun hiicre
icine akisin1 da arttirip kohlear hiicrelerde apoptozis gelisimine yol agarlar (16-
18). Corti organinda bulunan tiiylii hiicreler, spiral ganglion hiicreleri ve lateral
duvar (stria vaskiilaris ve spiral ligament), hiicre hasar mekanizmalarindan esas
olarak etkilenen hedef bolgeler olarak bilinmektedir (15).

Klasik olarak sisplatin ototoksisitesi gelisiminde platinyum — DNA
iriinlerinin ~ veya  reaktif  oksijen iriinlerinin  baglattigi  apopitozis
mekanizmalarindan bahsedilse de sisplatine bagli ototoksisite patofizyolojisi hala
tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Olas1 mekanizmalar1 saptama ve koruyucu
olabilecek ajanlar1 arastirma amach literatiirde preklinik ve klinik birgok
caligmaya rastlanmaktadir. Antioksidanlar (19-27), antiinflamatuarlar (28-32),
kaspaz inhibitorleri (33), antiapopitotik ajanlar (34), kalsiyum kanal blokerleri
(35) calismalarda potansiyel koruyucu etkileri agisindan arastirilmigtir. Ancak
halen bu konuda yararlanilabilir, rutin kullanima girmis bir ajan ortaya
sunulamamustir.

Riluzol  (2-amino-6-triflorometoksibenzotiol), literatirde daha ¢ok
antiglutamat etkinligi ve eksitatuar mekanizma iizerine olan inhibitor etkisiyle
bilinmekle beraber antiapopitotik, antiiskemik, sedatif, antiepileptik 6zellikleri de
belirtilmis bir ajandir (36-39). Noroprotektif etkinligi ile Amerikan gida ve ilag
kurumu (FDA) tarafindan amniotrofik lateral skleroz hastaliginin ileri gidisini
yavaslatma amagli onay alan tek ilag olarak kabul edilmistir (40). Noroprotektif

ve antiapopitotik etki mekanizmasi kesin olarak agiklanamamis olan bu ajanin



Na+ kanallar1 ile yiiksek voltaj kapili N tipi ve P/Q tipi Ca++ kanallari iizerinde
blokasyon ve K+ kanallarinda aktivasyon etkisi bulunmaktadir (41-44). Kalsiyum
kanallar1 tizerine blokasyon etkisiyle presinaptik noérotransmitter salinimini
kontrol etmekte oldugu bilinen riluzolun, presinaptik terminallerde hiicre
membran depolarizasyonunda énemli gorevi olan glutamat salinimi ve glutamata
bagl lipid peroksidasyonu iizerinde etkili olarak hiicre 6liimiine gidisi onledigi
diisiiniilmektedir. Na+ kanal blokasyonu yapan ajanlarin spinal kord hasarli deney
hayvan modellerinde noéroprotektif etkilerini gosteren galismalar vardir (45-47).
Riluzolun noroprotektif etkisinin Na+ kanallar1 veya glutamat veya herikisi
tizerine etkisi ile olabilecegi de diistiniilmektedir (48-50). Endolenfatik hidrops ve
akustik travmali deney hayvan modellerinde riluzoliin isitmeyi koruyucu etkisi
elektrofizyolojik testler ve kohlear histopatolojik incelemelerle ortaya konmustur
(51-54).

Giintimiizde kanser tedavisi Kklinik uygulamasinda en sik kullanilan
ilaglardan biri olan sisplatinin kanser tedavi edici 6zelligine zarar vermeden,
ototoksik etkisini azaltacak veya Onleyecek; invitro, invivo ve klinik ¢aligsmalarla
desteklenecek ve rutin kullanima girebilecek bir ajanin ortaya konmasina ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu amagla ¢alismamizda, kobaylara sisplatin ile es zamanli olarak verilen
riluzolun ototoksisite {izerindeki koruyucu etkisi isitsel beyin sapi cevaplari,
kohlear elektromikroskopik inceleme ve doku orneklerindeki biyokimyasal

Olgtimler ile ortaya konulmaya ¢alisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. i¢ Kulak Gelisimi

Isitme ve dengenin periferik organ1 olan kulak, temporal kemik igine
yerlesmis, gorevleri ve yapilari birbirinden farkli ii¢ yapidan olusur.

1. Dis kulak

2. Orta kulak

3. I¢ kulak

D1s, orta ve i¢ kulagin emriyolojik gelisimi, ii¢ ayr1 yerden ve {i¢ ayr1 germ
yapragindan olur. Dis kulak yolu ve orta kulak iist solunum ve sindirim sisteminin
gelistigi  brankial yarik ve ceplerden gelisirken, i¢ kulak beyinde
rhombencephalonun her iki yanindaki ektodermden geligir. Dis kulak birinci
brankial yariktan, orta kulak ise birinci brankial cepten gelisir. Bu nedenle i¢
kulak gelisme bozukluklari ile dis ve orta kulak gelisme bozukluklar: birbirinden
ayr1 durumlardir (55).

I¢ kulak beyin dokusu gibi ektodermden gelistigi i¢in damarlanmasi ve
gelismesi beyin gelismesi ile birlikte diisliniilmelidir. Yasin ilerlemesiyle siklig
artan ve intrakraniyal mikrosirkiilasyonu bozan pek cok hastalik i¢ kulagi da
etkiler. Konjenital ya da norolojik hastaliklar sensorindral isitme kayiplar ile
birlikte seyredebilir.

I¢ kulak diger béliimlerden daha erken gelismeye baslayan kisimdir.
Dordiincii hafta basinda yilizey ektodermin kalinlasmasi sonucu optik plak olusur.
Notokord ve paraksiyal mezodermden gelen uyarict etkilerle yilizeyel
ektodermden otik plak olusumu saglanir. iki otik plak yiizey ektodermden hemen
ice kivrim yapar ve altindaki mezensimin derinlerine girer. Boylece otik ¢ukur

4



olusur. Yiizey ektoderm ile baglantisin1 kaybeden otik keseden olusan bir

divertikiil gelisip endolenfatik kanal ve kesesini olusturmak {izere uzar. Bu

durumda otik kesenin iki bolgesi tanimlanabilir (56):

1. Endolenfatik kanal, utrikiil ve yarim daire kanallarmin gelistigi arka
utrikiiler bo6liim

2. Spiral organin (Corti) i¢inde bulundugu kohlear kanal ve sakkulusu

olusturan on sakkiiler boliim

2.1.1. Isitme organinin gelismesi

Kohlear kanal altinci haftada gelismeye baslar. Sakkulusun alt ucunda
tubuler divertikiil yapisinda kohlear kanal gelisir ve membrandz kohleay:
olusturmak i¢in spiral bigiminde kivrilir. Yedinci haftada kohleanin birinci turu
olusmus ve sekizinci haftanin sonunda 2 + % tur tamamlanmis olur. Bu sirada
kohlea ile sakkulusun geri kalan kism1 arasindaki “ductus reuniens” adi verilen
baglant1 olusur. Spiral organ kohlear kanal duvarindaki hiicrelerden farklilagir.
Sekizinci kranial sinirin ganglion hiicreleri membrandz kohlea kivrimlar1 boyunca
g6¢ ederler ve spiral gangliyonu olustururlar (kohlear gangliyon). Sinir uzantilari
bu gangliyondan tliyli hiicrelerde sonlanan spiral organa uzanirlar. Spiral
gangliondaki bu hiicreler embriyonik bipolar yapisini korurlar (56).

Besinci haftanin ortasinda otik kesenin uyarici etkileri, otik kese
etrafindaki mezensimin yogunlasip kikirdak otik kapsiile doniismesini saglar.
Altinc1 haftanin basinda yogunlasma tamamlanir. Endolenfatik kanal bolgesinde
yogunlasma olmaz. I¢ kulak yoluna rastlayan kiigiik bir bolge de yumusak kalir;
buradan sekinci kranial sinir gegecektir. Yogunlasan mezengimal doku degisir,

yedinci haftada prekartilaj farklilagir ve birkag giin sonra gercek kikirdak dokusu



olusur. Kikirdagimsi otik kapsiil i¢ kulagin kemik labirentini olusturmak {iizere
kemiklesir.

Kikirdak yap1 gevsek oldugu i¢cin membrandz labirentin gelismesini
engellemez. Membrandz labirent genisledikge kikirdak otik kapsiilde vakuoller
belirir ve bunlar daha sonra birlesip perilenfatik aralhigi olusturur. Boylece
membrandz labirent perilenf (perilenfatik araliktaki sivi) iistiinde yer alir. Kohlea
kanali ile iliskili perilenfatik aralik iki boliimde gelisir: skala timpani ve skala
vestibiili. Skalalar once yuvarlak pencerede (skala vestibiili), daha sonra oval
pencerede (skala timpani) ortaya ¢ikar. Skalalar birbirine zit olarak basiller
menbranin her iki tarafinda gelismeye baslarlar. Daha sonra kohlear kanalin skala
vestibiiliye bakan tarafinda membrana vestibiilaris (Reissner zari), skala
timpaniye bakan tarafinda ise membrana basilaris olusur. Kohlear kanalin dis
yan duvar ile otik vezikiilii ¢evreleyen mezenkim dokusundan gelisen kikirdak
otik kapsiil taslagi arasinda kalan mezensim dokusundan spiral kohlear ligament
gelisir. Kohleanin i¢ ucundaki otik vezikiiliin icerisinde kalan mezensimden
kikirdak modiolus gelisir ve ¢evrede olusan kikirdak otik kapsiil ile birlesir (56).

Corti organinin gelismesi bazal turdan apekse dogru olur. Corti organi
kohlear kanalin duvarindaki hiicrelerden gelisir. Kohleanin epiteli baslangigta her
yerde ayni1 olup, daha sonra membrana bazilarisin epitelinde farklilagma olusur ve
dis ve ic kristalar ortaya cikar. I¢ krista kohleanin merkezindedir, sonradan
limbus spiralisi yapar. Dis kristadan ise dis ve i¢ hiicre siitunlar1 farklilagir. i¢
siitun bir sira epitel hiicresinden meydana gelmistir. I¢ siitunun gelismesi ile i¢
sulkus olusur. Dista kalan 3-4 sira epitel hiicresinden Corti orgam gelisir. Her iki
siitun hiicrelerinden pelte bi¢ciminde sivi salgilanir ve tektorial membram

meydana getirir.



Yirmiikinci haftada i¢ titrek tiiylii hiicreler, dis titrek tliylii hiicreler, destek
hiicreleri ve Hensen hiicreleri meydana ¢ikar. Stria vaskiilaris, sekizinci haftada
gelismeye baglar ve yirminci haftada gelismesini tamamlar.

Otik plagin ice ¢okmesi sirasinda olusan noral olugun her iki tarafinda
akustikofasial tiimsek ortaya cikar. Akustikofasial ganglionu olusturacak bu
bolge, tist ve alt diye ikiye ayrilir; iistte bulunan kisimdan n. vestibiilaris superior,
altta bulunan kisimdan ise n. vestibiilaris inferior dogar. Sekizinci kranial sinirin
alt kismu1 kalinlasarak kohlear siniri meydana getirir.

I¢ kulak eriskin boyut ve sekline fetal donemin ortalarinda (20- 22. hafta)

ulasir (56).

2.2. I¢ Kulak Anatomisi

Ic kulak petréz kemigin derinliklerine yerlesmistir. Isitme ve denge
organlarini barindirir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta kulak, kohlear ve
vestibiiler akuaduktuslar yoluyla da kafa i¢i ile baglantihidir. Kemik labirent ve
membranéz labirent olmak iizere iki kistmdan olusur. Kemik kismin ¢evresinde
otik kapsiil bulunur. Otik kapsiil viicudun en sert kemigidir.

I¢ kulak morfolojisinin anlagilmasi yonelik ¢alismalar, 1851°de Alphonso
Corti ile baslamis ve Corti’den sonra Reissner, Deiters, Bottcher, Claudius,
Hensen ve Retzius calismalariyla kohleanin ¢izimlerini yapmislar ve i¢ kulak
yapilar1 hakkinda gilinimiizde kabul goéren ayrintilar1 ortaya koymuslardir.
Retzius 'un gizimleri bugiinkii mikroskopik ¢izimlerle hemen hemen aynidir (55).

Kemik labirent ii¢ par¢adan olusur:
1. On labirent (koklea)

2. Vestibiil



3. Arka labirent (yarim daire kanallar1)

Membrandoz labirentin kemik labirenti aynen tekrar etmekte oldugu Sekil
2.1°de gosterilmektedir. Ancak zar yapilar kemik labirenti tamamen doldurmaz.
Onun ancak 1/3’lik kismini isgal eder. Membrandz labirent endolenfatik sivi
igerir. Bu intraselliller sivi igerigine benzemektedir, yani K+ konstantrasyonu
yiiksek, Na+ konsantrasyonu diisiiktiir. Membran6z ve kemik labirentler arasinda
sodyumdan zengin perilenfatik sivi bulunur (55, 57, 58). Membranéz labirent ii¢
yapi igerir:

1. Kohlea

2. Vestibiilde yer olan iki otolit organi

3. Arka labirentteki 3 yarim daire kanalt

Sekil 2.1. Membrandz labirent, CD: kohlear kanal, DR: duktus reuniens, SM: sakuler makula,
UM: utrikuler makula, ED: endolenfatik kanal, ES: endolenfatik kese, Cr: yarimdaire

kanallarinin kristalar1



2.2.1. Kohlea

Kohlea; “duktus kohlearis” denilen bir bosluktur. Sakkulus ile “duktus
reuniens” ile birlesir. Modiolus denilen spongitz kemik etrafinda 2,5 dontislik
bir sarmal yapar. Bu sarmalin toplam uzunlugu ortalama 42 mm’dir (59).
Tabanina “basis kohlea”, tepesine “kupula kohlea” adi verilir. Kohleanin bazal
dongiisiiniin uzunlugu ortalama 22 mm, orta dongiisiiniin uzunlugu 12 mm, apikal
dongiistiniin uzunlugu ise 6 mm’dir. Kohlea i¢indeki spiral kanal iginde kemik
spiral lamina denen, i¢ yan duvarda bulunan ve dis yan duvara ulagsmadan serbest
sonlanan yarim bir kemik bolme vardir. Kohlear siniri igeren kemik kohlear sinir
kanal1 basis kohlea ile internal akustik kanal arasinda seyreder ve yaklasik 1,2 mm
uzunlugundadir ve bazal turdan apekse dogru gittikge genisligi azalir (60).
Icerisinde, Corti organina giden ve oradan dénen sinir lifleri bulunur. Kemik
lamina dig tarafta incelir; burada sinir uglar1 myelinlerini kaybeder, kemik
laminay1 deler ve Corti organina ulasir. Bu deliklere “habenulae perforata”
denir.

Kohlear kanal {iggen bigiminde olup; Reissner membram, lateral duvar
ve basilar membran arasindadir. Reissner membrani skala media ile skala
vestibiiliyi birbirinden ayirir. Baziler membran ise skala media ile skala timpaniyi
birbirinden ayirir. Ustte kalan ve vestibiiluma acilan skalaya “skala vestibiili” ve
altta kalan, fenestra kohlea ile orta kulak ile iliski kuran skalaya ise “skala
timpani” denir. Skala media ve skala timpani, kohleanin apeksinde helikotrema
denen bolgede birbiriyle baglantilidir (Sekil 2.2). Skala media ve bilesenleri ise

Sekil 2.3’de gosterilmektedir.



Sekil 2.2.  Modiolar eksende ikiye kesilmis sag kohlea, H:helicotrema, SM: skala media, SV:
skala vestibiili ST: skala timpani SG: modiolus iginde spiral ganglion RWM: yuvarlak

pencere membrant

Sekil 2.3. Skala media (SM) bilesenleri, St: stria vaskiilaris, RM: Reisnner membrani, OS: dis
sulkus hiicresi, B: Bottcher hiicresi, C:Corti organi, SG: spiral ganglion, OSL: kemik spiral lamina,

IS: i¢ sulkus hiicresi, SL: spiral ligament
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Reissner Membrani: Icte spiral limbusun modiolar tarafina ve dista stria

vaskiilarisin iist kosesindeki spiral ligamana baghdir. Skala media ve skala
vestibiiliyi birbirinden ayiran ince bir zardir. Skala media ve skala vestibiiliye
bakan kisimlarda birer sira hiicre ile bunlarin arasinda uzanmis bazal kisimdan
olusmaktadir. Endolenfe bakan hiicreler kiibik ve mikrovillusludur, perilenfe
bakan hiicreler ise yassidir ve gevsek bigimde birbirine baglanirlar. Reissner
membrant suya gecirgendir. Ancak biiylik molekiillerin gecisine izin vermez.
Boylece perilenften endolenfe biiyiik molekiillii hiicrelerin gegcisi engellenir.

Lateral duvar: Kohlear kanalin yan ve dis duvaridir. Bu tabakanin disinda
da otik kapsiiliin i¢ ylizeyi vardir. Spiral ligament dis duvarin en dista kalan
kismidir. Gevsek bag dokusundan yapilmistir. Burada iyon ileten enzimler de
vardir. Spiral ligamentin i¢ kisminda ise stria vaskiilaris ile spiral prominens
bulunur. Spiral ligament Tip 1 ve Tip 2 olmak {izere ikiye ayrilan, fibroblast
benzeri hiicrelerden yapilmistir. Daha ¢ok tip 1 hiicreler bulunur. Tip 2 hiicreler
ise dis sulkusa ve spiral prominense yakin kisimda ¢ogunluktadir, Na+, K+ ve
ATP ile karbonik anhidraz gibi iyon ileten enzimler igerir (61, 62).

Stria vaskiilaris, Reissner membranindan spiral prominense kadar uzanir.
Yiizeyi ve genisligi bazal membrana dogru azalir. Endolenfle komsu hiicreler
igerir. Stria vaskiilaris, Sekil 2.4’de de goriildiigi tizere marginal, intermediate
ve bazal hiicreler olmak iizere ii¢ ¢esit hiicreden olugsmaktadir. Marginal hiicreler
esas fonksiyonel hiicrelerdir. Na+ K+ ATP pompasi bulundurur, endolenfatik
elektrik potansiyelini kontrol eder, K+’dan zengin iyon konsantrasyonu saglarlar.
Endolenfle temas eden yiizeylerinde Nat+ ve K+ iyonlar1 ile ATP igeren
mitokondriler bulunur (62-64). Intermediate hiicreler stria vaskiilarisin orta

tabakasini olusturur. Bu hiicrelerin fagositoz yetenekleri vardir. Beraberinde bu
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tabakada monositler ve kapillerler bulunur. Bazal hiicreler ise dista bulunan,
molekiil gecisine izin vermeyen hiicrelerdir.

Spiral prominens, stria vaskiilaris ve baziler membran arasinda spiral
olarak uzanan bir doku kenaridir. Bazal membrani olusturan kiiboidal formda tek
bir epitelyal hiicre tabakasi tarafindan ¢evrelenir. Spiral prominensin konnektif
doku matriksi, omega seklinde kapillerler ve ¢ok sayida fibroblast tip 2 hiicreleri

icermesi iyon transportu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

EL

Sekil 2.4. Stria Vaskiilaris, EL: endolenfatik bosluk, MC: marjinal hiicre, V: damar, IC:

intermediate hiicre, F: fibrosit, BC: bazal hiicre

Bazal Membran: Bag dokusundan olusan, isitme fonksiyonununda 6nemli

gorevi olan bir membrandir. Genisligi bazal turdan apikale dogru gittikge artar.
Insanda uzunlugu 31,5 mm olarak kabul edilir. Pars arcuata ve pars pectinata
diye iki kisstmdan olusur (Sekil 2.5). Pars arcuata, spiral ligamana dogru uzanir ve

iki dala ayrilir. Bu dallarin arasinda pars pectinata bulunur. Pars pectinata,
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glikoprotein ve fibronektinden zengindir ve amorf kristaller halindedir. Bazal
membran boyunca geniglik biiyliik degisiklik gosterir. Bazal membran
hareketlerinin ve frekansa 6zel hareketlerinin farkli olmasi, yani frekans analizi ve
ses siddetinin alinabilmesi bu sayede olmaktadir (55).

Bazal membranin skala mediaya bakan yliziinde i¢ ve dis sulkus hiicreleri,

Boettcher hiicreleri ve Corti organi bulunmaktadir.

Sekil 2.5. Kohleanin radial kesiti, S: Reissner mebrani, SL: spiral ligament, SV: stria vaskiilaris,
SP: spiral prominens, ES: eksternal sulkus, BM: basiler membran, PA: pars arcuata,
PP: pars pectinata, B: Bootcher hiicreleri, C: Claudius hiicreleri, CO: Corti organi,
TM: tektoryal membran, IS: i¢ sulkus hiicreleri, L: spiral limbus, OSL: kemik spiral
lamina.

Claudius hiicreleri, baziler membranin endolenfatik yiizeyini déseyen
kiiboidal formda hiicrelerdir. Spiral prominens ve baziler membran arasindaki
acik bir kanal olan dis sulkusu olustururlar. Hensen hiicrelerinden spiral
prominense kadar baziler membran boyunca uzanirlar. Bu hiicreler skala medianin

endolenfi ile skala timpaninin perilenfi arasinda siki bir sinir olusturur.
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Boettcher hiicreleri ise Claudius hiicrelerinin bazal yiizeyleri ile baziler
membran arasinda uzanir. En sik kohlear tabanda bulunur ve apekse dogru
gidildik¢e sayilar1 azalir. Fonksiyonlarmin fibronektin ve baziler membran
olusumu i¢in gerekli olabilecek diger matriks bilesenlerini iiretmek oldugu
distiniilmektedir.

Corti_organi: Isitme fonksiyonunda gérev alan en dnemli yapidir. Corti
organinda (Sekil 2.6) perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini uyararak
elektriki akimlara doniistiiren, transdiiksiyon iglemini gergeklestiren (65) iki tip
sensoriyel hiicre goriiliir; i¢ ve dis tiiylii hiicreler (ITH ve DTH). Bunun disinda
destek hiicreleri, afferent (Tip 1 ve Tip 2 spiral ganglion) ve efferent sinir
sonlanmalar1 (medial ve lateral olivokohlear demetler), i¢ ve dis pillar hiicreler ve

Hensen hiicreleri bulunur (55).

Sekil 2.6. Corti organina kesitsel bakis, TM: tektoriyel membran, HS: Hensen seridi, IP: I¢ pillar
hiicre, IPh: i¢ falengeal hiicre, HC:Hensen hiicresi, DC:Deiters hiicresi, IB: i¢ sulkus
hiicresi, OP: dis pillar hiicre, SG: spiral ganglion, OSL:kemik spiral laminal: i¢ tiiyli
hiicre, 1, 2, 3: 1., 2., 3. sira DTH’leri (sirasiyla), HP: habenula perforata, MSO: medial

superior oliver demetten gelen efferent lifler
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Sensoriyel hiicreler: Stereosilia denilen titrek tiiylere sahiptirler.

Stereosilialar i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin apikal kisminda bulunurlar. Uzunluklar1
bazalden apikale gittikce ve igten disa dogru artar. I¢ titrek tiiylii hiicrelerin
stereosilialar1 dis titrek tiiylii hiicrelere gore iki kez kalindir ve kiip seklindedir.
Stereosilialar gergek silia degillerdir. Titrek tiiylerin kutikular plaklarindan uzanan
uzun ve sert mikrovilluslardir. En uzunlar1 en dista bulunur.

Sterosilyalarin sertligini ig¢indeki aktin filamani saglar. Bunlar dik bir
sekilde kutikiiler tabakanin icine girerler. Her titrek tiiylii hiicrenin apeksinde 6
veya 7 dizi sterosilya vardir. Dig tiiylii hiicrelerin en uzun sterosilyalar1 tektoryal
membranin alt yiliziine baglanir. Ancak kisa olan i¢ titrek tiiylii hiicrelerin
sterosilyalar tektoryal membranla iliski kurmaz (55).

Dis titrek tiyli hiicreler: Baziler membran ve retikiiler laminanin

dalgalanma hareketlerinin ayarlanmasinan sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir
(58). Silindirik yapida olup niikleuslar1 bazal olarak yerlesim géstermektedir
(Sekil 2.7). Sayilar1 ITH den daha ¢ok olup yaklasik olarak 12000 civarindadir
(55). ITH’lere gore daha lateral kisimda iic veya dort sira, icten disa olacak
sekilde dizilmislerdir. Uzerlerinde sterosilialarmn bulundugu kutikuler plak
igerirler. Bu plak {izerinde endolenfle hiicre stoplazmasi arasinda baglanti
saglamaya yarayacak araliklar vardir. Corti organi i¢inde, apikal ya da bazal
uclarindan Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmaksi c¢ikintilarina sikica
baghdirlar.

Sterosilialar hiicre yiizeyinde kutikuler plaktan uzanirlar. DTH’nin
sterosilialar1 “W” seklindedir. Hiicrelerin ve sterosilialarin boylar1 igten disa
dogru artis gosterir. Dig tiylii hiicrelerin uzunluklar1 (14-55 mikron arasi)

bazalden apekse dogru gidildikge artar. Sterosilialar hiicrenin lateral kisminda
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tektoriyel membrana gomiiliidiir. Sterosilialarin uglar1 katyon kapilar1 ile
iliskilidir. En distaki sterosilyaya dogru olusan hareket ile K+ kanallar1 agilir ve
K+’un hiicre igine girisi olur. Hiicrenin tabanindaki sinaptik araliga hiicreden
sinaptik vezikiil salinimi gergeklesir (58).

Deiters ve pillar hiicreleri DTH’lerin destek hiicreleridir. Pillar hiicre
modiolusa yakin 1. ve 2. sira DTH’lerle baglantilidir. Birinci Siradaki hiicre
DTH’ye modiolar ve lateral kisimdan; ikinci siradaki hiicre DTH’ye sadece
modiolar kisimdan baglanir. Ugiincii hiicre ise DTH’ye Deiters hiicreleri apikal ya
da bazal uclardan sikica baglanir. DTH’leri ile destek hiicreleri olan Deites ve
pillar hiicreleri endolenf ile perilenf arasinda siki bir bariyer olustururlar.

Deiters hiicreleri, basiler mebran {izerinde yerlesmislerdir. Her biri dis
tilylii hiicre ve buna bagli sinir ucunun tabanini fincan seklinde sararlar. Sadece
tabanda agikliklar1 vardir; buradan afferent ve efferent sinir lifleri dis titrek tiiyli
hiicrelere ulagir. DTH ile Deiters hiicrelerinin parmaksi ¢ikintilari arasinda sivi
dolu bosluk bulunur. Buna “Nuel boslugu” ad1 verilir.

Mikrofilamanlardan ve mikrotubullerden olusan i¢ ve dis pillar hiicreleri
icinde perilenf bulunan “Corti tiinelini” olusturur. Boylelikle ITH ve DTH
bolgelerini birbirinden ayirirlar (55).

I¢ plazma membrani boyunca, kutikular tabakadan ¢ekirdege dogru uzanan
tabakalar halinde yiizeyalti sisternalar vardir. Bu sisternalar igerisinde
gorevlerinin DTH’lerin hareketleri ile ilisikli olabilecegi diisiiniilen Hensen

cisimcikleri bulunur.
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Sekil 2.7. Das tiiylii hiicre, N:ekstantrik nukleus, Mi: mitokondri, CP: kutikuler plak, B: bazal
cisim, DC: Deiter hiicresi, AF: afferent sinir lifi, EF: efferent sinir 1ifi, HB: Hensen

cisimeigi, SC: yiizeyalt1 sisterna

I¢ titrek tiiylii hiicreler: Ses dalgalarimi néral sinyallere kodlamakla

gorevlilerdir. Sayilar1 yaklasik 3500 kadardir. Basik ve biilbdz yapidadirlar,
vestibiiler hiicrelere benzerler (Sekil 2.8). Hiicre cekirdekleri merkezde olup
sitoplazmik organelleri daginik yerlesimlidir. Corti organiin modiolar tarafinda
tek sira hiicre bi¢iminde yerlesmislerdir Biliylik kiire seklindeki niikleuslar:
hiicrenin ortasinda bulunur ve i¢ plazmalemma boyunca yalnizca birkag sira
yiizey alt1 sisterna igerirler. Bazal kisimda ¢ok sayida sinaptik sonlanma yer
almaktadir. Efferent sonlanmalar i¢ sacl hiicre govdelerinden ziyade afferent sinir
lifleri ile sinaps yapar.

ITH sterosilialarinin sekli gémiilii olduklar1 daha kiiciik ve oval sekilli olan
kutikuler plaklariyla da iliskili olarak “U” seklindedir. Taban kisminda ortalama
20 adet Tip 1 afferent lif ile baglantilidir. Tipik olarak efferent lifler afferent sinir

sonlanmalarinda ITH’ler ile iliskiliyken, eriskinlerde ITH’ler nadir olarak efferent
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liflerle direk baglanti halinde olabilmektedir. Bu durum kohlea apikal
kesimlerinde daha siktir.
I¢ ve dis pillar hiicreleri, Deiters hiicrelerinin falangial uzantilar1 ve tiiysii

hiicrelerin sterosilialarinin uzandig: apikal yiizeye retikiiler lamina denir (58).

Sekil 2.8. ¢ tiiylii hiicre, RER: endoplazmik retikulum, IB: i¢ sinir hiicresi, IPh: I¢ falengeal hiicre

Hensen hiicreleri: Corti organmin dig - yan kisminda bulunur. Kohlea

apikaline dogru uzunluklar: artar. Birkac dizi halindedirler ve endolenf ile temas
etmezler. Hensen hiicreleri ile dis titrek tliylii hiicreler arasindaki bosluga “dis
Corti tiineli ” denir.

I¢ siir ve falengeal hiicreler: I¢ sinir hiicreleri, i¢ sulkus hiicrelerini ig

tiylii hiicrelerin medial ylizeyinden ayirir. Corti organinin en medial kenarini
olustururlar. Falengeal hiicreler ise dis tarafta DTH’leri birbirinden ayirirken i¢
tarafta ITH’lerle i¢c sulkus hiicrelerinin arasinda bulunurlar. Tabanda ITH ile

birlikte myelinsiz sinir liflerini ¢evrelerler (55).
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Spiral limbus: Kemik spiral laminanin i¢ kenarina baglanir. Spiral bi¢imde
vaskiilarize bag doksusundan olusur. Spiral limbusun endolenfatik yiizii ince bir
hiicre dis1 membranla ortiiliidiir. Spiral limbusun bag dokusu fibroblast benzeri
hiicreler, vaskiiler elemanlar ve filamanlar igerir.

I¢c sulkus: Spiral limbusun dis kenar1 ile Corti organmn i¢ kenar1 ve
yukarida tektorial mebran arasinda bulunan, kiibik yapili, stoplazmasi agik
hiicrelerden olusan kanaldir.

Tektoriyal membran: Spiral limbus, i¢ sulkus ve Corti organini Orten,

hiicre igermeyen ekstraselliiler bir matrikstir. Fibr6z materyalden yapilmistir ve
endolenfle 1slanmistir. Dis tarafi marjinal bant denilen gevsek bir madde ile
sonlanir.

Ic kulagin damarlanmasi

Anterior inferior serebellar arterin dali olan labirentin arter, sekinci
kranial sinir ile birlikte i¢ kulak yoluna girer. Burada dallanarak ana koklear
arteri ve anterior vestibiiler arteri verir. Ana koklear arter kohleanin apeksini
besleyen spiral modiolar arter ve kokleanin bazal kivrimini besleyen vestibiilo-
koklear arter dallarina ayrilir. Spiral modiolar arter Corti organini, lateral duvari
ve modiolusu besler. Ven6z drenaj spiral modiolar venden baslar kohleomodiolar

vene bosalir, kohleaquadukt ven ile birlesir (Sekil 2.9) (66).
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Sekil 2.9. Insan kohleas1 damarlanmasi, BA: basiler arter, LA: labirentin arter, AICA: anterior
inferior serebeller arter, SMA: spiral modiolar arter, CMV: kohleomodiolar ven, SMV:

spiral modiolar ven, RWM: yuvarlak pencere membrani, VCA: kohleaquadukt ven

Kohlear innervasyon

Kohlea ii¢ tip sinir lifi tarafindan innerve edilir: otonom, afferent ve
efferent. Otonom sinir lifleri Corti organinda izlenmemistir. Ancak kan damarlari,
modiolus ve spiral laminanin sinir lifleri ile iligkilidir (58).

Corti organi sinirleri

I¢c ve dis tiiylii hiicreler hem afferent ve hem de efferent sinir lifleri ile
innerve olurlar. Ancak bunlarin i¢ kulaktaki dagilimlar: farklidir. Afferent liflerin
yaklasik %901 i¢ tiiylii hiicrelerle sinaps yapar. Geri kalan afferent sinir lifleri dig
tiiylii hiicrelere gider. Eferent sinir lifleri ise i¢ ve dis tliylii hiicreleri farkli sekilde
innerve eder. Efferent sinapslar ITH govdesinin yakimindaki afferent sinir lifi
tizerinde sonlanirken, DTH g6vdesinin tabaninda sonlanirlar.

Mpyelinli afferent ve efferent sinir lifleri spiral kemik laminay1 radiyal
bicimde geger ve laminayi1 terkedelerken myelinlerini kaybederler. Kemikteki
habenula perforata denilen deliklerden gegip Corti organina giderler. ITH

afferentleri direkt hiicre govdesine gider. DTH afferentleri Corti tiinelinden ve
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spiral demet olarak Deiters hiicrelerinin arasindan gegerck kohlear tabana dogru
ilerler. Her sinir lifi yaklasik 10 DTH’yi innerve eder.

Efferent sinir lifleri Rosenthal kanali i¢inden spiral olarak ilerler. Kanal
icindeki demete intraganglionik spiral demet denir. Bu demetten radial tarzda
cikan sinir lifleri Corti organmni innerve eder. I¢ tiiylii hiicreleri innerve eden
efferent sinir lifleri tliylii hiicre tabaninin yaninda i¢ spiral demet olarak
isimlendirilen spiral bir demet olustururlar. Bu demetteki lif sayis1 koklear apekse
dogru artar. Bu lifler i¢ tiiylii hiicrelerin afferent sinir lifleri lizerine sinaptik temas
olustururlar. Diger efferent sinir lifleri i¢ Corti tiineline girer, spiral olarak ilerler
ve sonra radial yonde tiineli ¢arprazlar ve dis tiiylii hiicreleri innerve ederler. Dig
tilylii hiicrelerin innervasyonu apekse dogru azalir (58).

Spiral ganglion

Ic ve dis tiiylii hiicreleri innerve eden noron hiicre govdeleri spiral
ganglionda bulunur. Bu hiicre gévdelerini barindiran kemik kanal spiral yonde
ilerler, bu kanala “Rosenthal kanali” denir. Spiral ganglion iginde afferent
bipolar hiicre govdelerinden kaynaklanan myelinize sinir lifleri  ve
intraganglionik spiral demet olarak isimlendirilen efferent lifleri vardir. Otonom
sinir lifleri de spiral ganglion boyunca ilerlerler (58).

Memelilerde spiral ganglion igerisinde iki tip afferent hiicre bulunur.
Hiicrelerin %90°1 Tip 1, geri kalan %10’u ise Tip 2 hiicrelerdir. Tip 1 hiicreler
genis cekirdekli, igerisinde Nissl cisimcikleri bulunan bipolar hiicrelerdir. Tip 1
hiicreler 50 tabaka myelinle Ortiilidir ve i¢ titrek hiicrelere giderler. Tip 2
hiicreler daha kiictik, lobullii ¢ekirdekli ve unipolar hiicrelerdir. Myelin kiliflar
incedir, myelinsiz olarak adlandirilirlar. Tip 2 hiicreler dis titrek tiiylii hiicreleri

innerve ederler.
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2.3. Santral Isitme Yollar

VIII. Kranial sinir

Insanlarda, VII1. kranial sinir dort ayr1 sinir dalindan olusur: superior
vestibiiler, sakkiiler, posterior vestibiiler ve koklear sinirler. Bu sinirler otik
kapsiilde ayr1 kemik kanallarda bulunur ve internal akustik kanalda (IAK) fasiyal
sinir ve intermedius sinirle beraber seyreder. IAK transvers falsiform krest ile
superior ve inferior kompartmanlara ayrilir. Superiorda, onde fasiyal sinir ve
arkada superior vestibiiler sinir bulunur. Bu iki sinir birbirlerinden vertikal kret ile
ayrilmislardir. inferior kistmda ise onde koklear sinir ve arkada vestibularis
posterior ve singular sinir bulunur. Kohlear ve vestibiiler sinirin yaptig1 olukta,
fasiyal sinirle bu sinirler arasina n. intermedius yerlesmistir.

Kobhlear sinir vestibuler sinir ile porus akustikus internusta birlesir (67-70).
IAK iginde vestibiiler sinirin sakkiiler boliimii kohlear sinirin longitudinal
fisslirline sokulan vestibulokoklear anastomozu (Oort anastamozu) meydana
getirir (71). iki sinirin birlesmesinden sonra bir klivaj plan1 genellikle devam eder
(72). Kohlear sinir lifleri spiral bir seyri takip eder ve kohleotopik bir
organizasyona sahiptir. Bazal kivrim lifleri perifere yerlesirken, kohleanin
apeksini innerve eden lifler daha derindedir (73).

Kohlear ve vestibiiler sinirler arasindaki iliski IAK’in en lateralinden
serebellopontin koseye kadar degisiklik gosterir; iki sinir labirentten beyin sapina
kadar 90 ° rotasyona ugrar. IAK’da anterior inferior konumda olan kohlear sinir
beyin sapina vestibiiler sinire gére posterior ve lateral olarak girer. Rotasyonun
cogu IAK iginde olur (74-76).

VIII. kranial sinir iki koke ayrilir ve pontomediiller bileskede beyin sapina girer.

Kohlear sinir restiform cismin iizerinden geger ve onun ventromedial yiiziiniin
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tizerinde anteroventral kohlear niikleusun 6n ve i¢ tarafindan girer. Her bir lif inen
ve cikan dallar olmak iizere ikiye ayrilir. Inen dallar posteroventral ve dorsal
kohlear nukleuslar1 innerve eder, ¢ikan dal ise anteroventral kohlear nukleusu
innerve eder (77).

Kohlear niikleuslar ve Akustik stria

Tim afferent isitsel liflerin bilgilerinin aktarilmasi igin kohlear
niikleuslar ilk ve zorunlu bir duraktir. Niikleuslar bilateral olarak pontomediiller
bileskeye lokalize, VIII. kranial sinir giris noktasinin yanindadirlar. Serebeller
hemisferleri kaldirdigimizi diistintirsek dordiincii ventrikiiliin lateral resessinin
tabaninda goriilebilirler (77).

Kohlear niikleuslar iki major boliimden olusur: ventral kohlear niikleus
ve dorsal kohlear niikleus. Ventral kohlear nukleus yapisal olarak anteroventral
ve posteroventral kohlear niikleus olarak siniflandirilabilir. Anteroventral nukleus
da kendi i¢inde anterio ve posterior alt boliimlerine ayrilir (77, 78).

Her alt grup farkli hiicre gruplart igerir. Hiicreler yapilarina gore bes
degisik bicime sahiptir: kiiresel ve globiiler ¢ali bicimli hiicreler, multipolar
hiicreler, ahtapot hiicreler, piramidal hiicreler ve graniiler hiicreler.

Bu hiicrelerin herbiri farkli frekanslari temsil eden sinir liflerini alirlar ve
herbirinin fizyolojik yanit karakteristikleri vardir. Kohleanin bazal bdlgesinden
gelen lifler ¢ogunlukla dorsal ¢ekirdeklerde, apeksten gelenler ise ventral
cekirdeklerde sonlanirlar. Her hiicrenin hassas oldugu tek bir frekans vardir. Buna
“karekteristik frekans” adi verilir.

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

akustik stria (Monakow striast).
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Ventral akustik stria: Medullay1 gegerek superior lateral olive, superior
medial olive, trapezoid cismin medial niikleusu ve inferior kollikusda sonlanir.

Intermediate akustik stria: Genellikle ahtopot hiicrelerinden cikar ve
hem ayni1 taraf hem de karsi tarafta olmak iizere trapezoid cisimde, superior lateral
olivede ve oliva bolgesinde sonlanir.

Dorsal akustik stria: Buradan ¢ikan lifler lateral lemniscus ve inferior
Kolliculusun santral niikleusunda sonlanirlar.

Siperior Olivar Kompleks ve Olivokoklear Demet

Siiperior olivary kompleks (SOK) pontin gri cevherin hemen dorsalinde,
kaudal ponsta bulunur. Bu niikleer kompleks birka¢ ¢ekirdekten olusur: Siiperior
olive’in medial (MSO) g¢ekirdegi, Siiperior olive’in lateral (LSO) ¢ekirdegi,
Trapezoid cismin medial ¢ekirdegi ve periolivary gekirdek.

Stiperior ~ olivary  kompleks  morfolojisi,  kohlear  efferentlerin
organizasyonu ve yerlesimleri farkli memelilerde degiskenlik gosterir. Primat
olmayan tiirlerde MSO ve LSO c¢ekirdekleri géze g¢arparken, insanlarda MSO
cekirdegi predominanttir ve lateral niikleus kiigiik ve korelmistir. MSO ¢ekirdegi
bipolar noronlardan yapilmistir. LSO c¢ekirdek ise multipolar ndronlar igerir .
MSO c¢ekirdek ventral akustik stria yolu ile her iki ventral kohlear niikleustan
ipsilateral ve kontralateral innervasyon alir (58).

Stiperio olivary kompleks lateral lemniskusa ve lateral lemniskus yoluyla
inferior kollikulusa ¢ikan lifler gonderir. SOK, olivokoklear demet yoluyla Corti
organindaki tiiylii hiicrelere de inen lifler génderir. Bu yol ilk olarak Rasmussen

tarafindan 1946’da tanimlanmstir (58).
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Lateral Lemniskus

Lateral lemniskus, kohlear niikleuslar1 ve siiperior oliver kompleksi
inferior kollikulusla birlestiren biiyiik, ¢ikan yoldur. Lateral lemniskus ile iliskili
tic temel hiicre grubu vardir: ventral lateral lemniskus, intermediate lateral
lemniskus, dorsal lateral lemniskus niikleuslari. Kohleadan gelen pes 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
gorev yaparlar. (58). Inferior kollikuluslar ii¢ ana hiicre grubundan olusur: inferior
kollikulusun santral niikleusu, IK’in kaudal ve ventraline yerlesen inferior
kollikulusun eksternal niikleusu ve perisantral niikleus. Santral niikleus bunlar
icinde en biiyiikk ve en baskin olanidir. Ventrolateral ve dorsomedial olarak
boliimlere ayrilir.

Inferior kollikulusun santral niikleusu alt beyin sapindan ¢ikan bilgilerin
cogunu alir. Her iki kohlear niikleustan, SOK’tan, lateral lemniskus
niikleuslarindan, isitme korteksinden inen afferentlerden input alir. IK’un santral
niikleusu diisiikten yiiksek frekanslara dogru diizenli bir progresyonla birlikte
tonotopik bir organizasyon gosterir (58).

Inferiorun ana efferentleri medial genikulat cisme gider ancak IK, inferior

kollikulus komissiirii yoluyla kontralateral IK’ye de lifler gonderir (58). Posterior
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talamik kismin lateral kismi, siiperior kollikulusun derin tabakalar1 ile de
baglantilidir.

Medial Genikulat Cisim

Medial genikulat cisim inferior kollikulusun kollarinin lifleri ve isitme
korteksi arasina eklenen, c¢ikan isitme yollarinda bir iletim istasyonudur.
Talamusta bulunur, lateral genikulat cismin i¢ tarafina yerlesmistir. Ventral,
medial ve dorsal olmak {izere boliimlere ayrilmistir.

Medial genikulat cismin {i¢ alt boliimii de IK’nin niikleuslarindan ¢ikan
lifleri ve isitme korteksinden inen lifleri alir (58).

Isitme Korteksi

Isitme korteksi primer isitme korteksi ve iliskili isitme alanlar1 olarak
ayrilir. Insanlarda primer isitme korteksi (Broadmann’in 41. Ve 42. alanlari)
temporal lobun iist kenarlarinda bulunur ve spesifik isitme ve nonspesifik iligkili
alanlar (Broadmann’in 22. Ve 52. alanlar) tarafindan cevrelenmistir. Iliskili
alanlar primer korteksi frontal ve temporoparietal bolgelere baglar. Bu bolgeler
dil, konusma, gérme alanlarini ilgilendirir.

Isitme korteksi talamusa, orta beyine ve ponsa ii¢ ana inen yol verir. Her
bir kortikal isitme alami kisa geri donilisimlii halkalar kurmak i¢in medial
genikulat cisme afferent lifler gonderir. Ayrica primer isitme korteksi IK’in
santral niikleusunun bilateral santral ve ipsilateral perisantral niikleuslar: ile

baglant1 kurar (58).
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2.4, Isitme Fizyolojisi

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarimin  kulagimiz tarafindan
toplanmasimni1  takiben beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak
algilanmasina kadar olan siire¢ isitme olarak adlandirilir ve igitme sistemi denen
genis bir bolgeyi ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve
isitme merkezi bu sistemin parcalaridir. Isitme birbirini izleyen birka¢ fazda
gerceklesir. Bunlar:

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

2. Corti organinda ses enerjisi biokimyasal olaylarla elektrik enerjisi
haline doniistiiriiliir. Bu olaya “déniisiim-transdiiksiyon” denir.

3. I¢ ve dis titrek tiiylerde meydana gelen elektriksel akim kendisi ile
iliskili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve
siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Yani ses, siddet ve
frekansina gore Corti organinda kodlanmus olur.

4. Tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve
¢oziiliir. Yani sesin karakteri ve anlami anlasilir hale getirilir. Bu
olaya “cognition” veya “association” denir (55).

Ses dalgalart iizerine viicudumuzun ve Ozellikle basimizin engelleyici
etkileri vardir. Kulak kepcesinin ve dis kulak yolunun ses dalgalariin
yonlendirilmesinde ve siddetlendirilmesinde rolleri bulunur. Orta kulak ise gelen
ses dalgasimin i¢ kulaga gegerken ugrayacagi dB (desibel) kaybini telafi ederek,
bir ¢esit amplifikator gorevi goriir ve sesi kuvventlendirerek perilenfe iletir. Ses

titresimlerinin bazal membrana gecebilmesi bu membranin ¢evresindeki perilenfin
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titresimini gerektirmektedir. Titresimin bazal membrana gegebilmesi i¢in, bu
membranin her iki tarafinda birer pencere bulunmasi gerekir. Sikistirilamayacak
Ozellikteki kohlear sivilara bu basing dalgalar1 saniyede 1,5 km’lik bir hizla
iletilir. Bu hizda bir iletimle, basing dalgasinin kohlea hacmindeki yayilimi anlik
olur. Kohlealarin kemik duvarlar1 sert ve igerdigi sivi sikistirilamaz oldugundan
stapes tabanindan perilenfe dogru olusan hareketler yuvarlak pencere zarimi da
hareketlendirir. Ses, her iki pencereye ayni anda ve ayni fazda ulasmamaktadir.
Oval ve yuvarlak pencerelere ses dalgalarinin ulagsma yollar1 farklidir. Havadaki
titresim yuvarlak pencerinin titresmesini saglarken, oval pencereye ise titresimler
kemikgik zinciri yolu ile gelir. Oval pencereye ulasan ses enerjisi kulak zarinin
tahtaravalli ve kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi ile kulak zar1 ve stapes yiizeyi
arasindaki biiyiikliik farkindan 6tiirii yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden
daha fazladir. Pencerelere ulasan iki ayr1 ses dalgasi arasinda iletim hizinin farklh
olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan faz farkina dezafaj denir. Waver ve Lawrence bu
olayin 6nemini yaptiklar1 deneylerde ortaya koymuslardir (55).

Bekesy, 1960 yilinda gerek kobaylarda ve gerekse insan kadavralarinda ses
uyaran1t vererek meydana gelen olaylar1 incelemistir. Bunun ic¢in kobaylarda
stroboskip aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi
degisikligi aragtirmiglardir. Ses dalgalarinin perilenfe ge¢mesi ile perilenf
hareketlenir, baziller membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal
turdan baglayarak apikal tura 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 arttik¢a gerginligi de

azalir, bOylece bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga iletilmis olur (79).
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Bekesy, baziller membran amplitiidlerinin her yerde ayn1 olmadigimi da
ortaya koymustur. Genellikle yiiksek frekansli seslerde baziller membran
amplitiidleri bazal turda en yiiksek seviyede iken, al¢ak frekanslarda baziller
membran amplitiidii apikal turda en yiiksek seviyeye ulasir. Bu yiizden yliksek
frekansli seslerde gezinen dalgalar bazal turda kalir, algak frekansli sesler ise
bazal turdan baglayarak apikal tura kadar devam eder (79).

Baziler membranin hareketlerinin amplitiidleri c¢esitli frekanslar icin
Olclilmiis ve amplitiidlerin frekanslardaki stimulusun siddeti ile paralel olarak
arttig1 gorlilmiistiir. Ancak bu ylikselme siddet artmasina paralel degildir. Yani
aralarinda nonlineer bir iliski vardir.

Perilenf hiicre dist sivi niteligindedir, K+ iyonlarindan fakir ve Na+
iyonlart bakimindan zengindir (Potasyum 10 mmol/l, sodyum 140 mmol/l). Skala
vestibiili ve skala timpaniyi doldurur. Skala mediada ise K+’dan zengin, Na+’dan
fakir (potasyum 145 mmol/l, sodyum 5 mmol/l) olan endolenf vardir.

Ses enerjisinin elektrik enerjisine donilisimiinii saglayan Corti organi
kemik spiral lamina ile baziller membran iizerine yerlesir. Corti organinda yapisal
ve metabolik destegi saglayan destek hiicreleri ve ses enerjisinin (mekanik
enerjinin), sinir enerjisine doniisiimiinde ¢ok onemli goreve sahip olan dis ve i¢
tiiylii hiicreler bulunur.

Isitme siniri ganglionundaki hiicrelerin aksonlar1 beyin kohlear
cekirdeklere giderken, dendritleri spiral kemik lamina iginden i¢ ve dis titrek tiiylii
hiicrelere gelirler. Tiiylii hiicrelere gelen 50.000 lifin oldugu diisiintilmektedir.
Bunlarin %90-95’1 i¢ tiiylii hiicrelerde sonlanan Tip 1 noronlardir. Bir ig tiiylii

hiicre, 15-20 Tip 1 noron tarafindan sinirlendirilir. Geri kalan %10 sinir lifi ise dis
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tiiylii hiicrelerde sonlanan Tip 2 ndronlardir. Burada ise tek bir néron asag1 yukari
10 dis tiiylii hiicreyi birden sinirlendirir.

Tiiyli hiicrelerin hareketleri baziller membran hareketleri ile biiyiik 6l¢iide
iliskilidir. Titrek tiiylerin titresim amplitiidleri arttik¢a baziller membran
amplitiidleri de artmaktadir. Amplitiid artmasi 6zellikle dis tiiyli hiicrelerin
hareket amplitiidiine bagli olarak artis gosterir. Yani baziller amplitiid dis tliylii
hiicrelerin titresim aplitiidiine bagli olarak degisir. Her titrek tiiylii hiicrenin
titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir. Buna o titrek tiiylii
hiicrenin karekteristik frekansi denir. Bu durum baziller membran amplitiidleri
icinde gegerlidir. Dis titrek tiiyli hiicreler frekans segcme 6zelligine sahiptirler.

Baziller membran hareketleri ile titrek tiiylii hiicreler ve stereosilialar
hareket ederler. Tektorial membran ile dogrudan (DTH) ya da dolayl iliski (ITH)
icersinde olan tiiylii hiicrelerin sterosilialarinin tepelerinde spesifik olmayan iyon
kanallar1 vardir ve bu kanallar baziller membran hareketi ile sterosilialar hareket
ettikce hareketin yoniine gore agilir ya da kapanirlar.

I¢ tiiylii hiicrelerden salinan majér ndrotransmitter “glutamat” tir (80).
Postsinaptik sinir ucunda iki tip glutamat reseptorii bulunur: kainat ve a - amino-
3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit (AMPA). Bu reseptorler hizli
afferent transmisyondan sorumlu iyon kanallaridir. Corti organinda bir¢ok sayida
bulunmaktadirlar. Glutamat reseptoér 3 (GR3), GR4, GR5, GR6 ve KAl(kainat)
reseptorlerini igermektedirler. Ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri de
bulunmaktadir. NMDA reseptorlerinin rolii ise iyonik glutamat reseptorlerini
ayarlamaktir.

Postsinaptik sinir sonlarinda adenozin trifosfat igin (ATP) P2X2

reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorler ATP icin modiilator rol oynarlar.
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Ayrica tip 1 afferent hiicrelerde de hiicre i¢inde metabolik degisiklikleri baslatan
metabolik glutamat reseptorleri bulunmaktadir (66).

Spiral ganglionlarin %5°ni olusturan tip II hiicreler ile hedef organi olan
DTH’ler arasindaki sinaptik bolgede gorev alan ndrotransmitterin ne olduguna
dair agiklamalar devam etse de glutamat aday olarak gosterilebilir (66).

Kohleanin dort temel ekstraselliiler potansiyeli kaydedilebilmektedir.
Bunlar: endolenfatik potansiyel, Kohlear mikrofonik, sumasyon potansiyeli ve
birlesik aksiyon potansiyelidir. Diger kohlear potansiyellerin aksine endolenfatik
potansiyel, akustik stimiilasyona tepki olarak ortaya ¢ikmamaktadir; bunun
aksine skala mediada kendiliginden kaydedilen 80-100 mv’lik dogru akim
potansiyelidir. Bu endokoklear potansiyel, yiiksek yogunlukta damarlanma
gosteren stria vaskiilariste ortaya ¢ikmaktadir. Stria vaskiilarisin, kohleanin
“enerji kaynag1” veya ‘“bataryasi” oldugu ve transdiiksiyon i¢in oldukc¢a onem
tasidigr dislniilmektedir. Enerji kaynaginin niteligi, stria vaskiilarisin yogun
damarlanmasi ve NA+-K+- adenozin trifosfataz (ATPaz) ile iligkilidir. Na+-K+-
ATPaz’1n kohleadaki iyonlarin tasinmasinda énemli bir role sahip olmasi zorunlu
iken, enerji kaynaginin niteligi ve iyon degisiminin detaylari yogun bir arastirma
konusu olmay1 sitirdirmektedir (66). Kohlear mikrofonik; genellikle kohlea
icinde veya vyuvarlak pencere yakininda kaydedilen bir altenatif akim
potansiyelidir. Dis tiiylii hiicrelerden potasyum iyonunun mevcut akigini temsil
etmekte ve bu baziller membran hareketiyle degistirilen dis tiiylii hiicrelerin
elektriksel direnci olarak nitelendirilmektedir. Stereosilialarin modiolustan uzaga
dogru biikiildiikleri durumlarda, dis tiiylii hiicrelerin direnci diismekte, mevcut
akimda artis olmakta, endolenfatik potansiyel azalmaktadir. Stereosilialarin

modiolusa dogru biikiilmesi durumunda, direng¢ artmakta, mevcut akimda diisme
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ve endolenfatik potansiyelde artis goriilmektedir. Dis tiiyli hiicre harabiyetinde
kohlear mikrofonikler kaybolmaktadir. Sumasyon potansiyeli; kohleada sese
yanit olarak kaydedilen bir dogru akim potansiyelidir. Biiyiik oranda dis tiyli
hiicrelerin uyarana yanit olarak beliren intraselliiler potansiyellerinin neden
oldugu dogru akim degisikliklerini yansitmaktadir. Tiim sinir veya bilesik
aksiyon potansiyeli; en etkin sekilde yuvarlak pencere veya kohlear sinir
yakinina yerlestirilen bir elektrodlarla dlgiiliir. Birlesik aksiyon potansiyelleri kafa
derisi elektrotlar1 veya dis kulak kanalindaki elektrodlar ile yuvarlak pencere nisi
yakinina bir elektrodun yerlestirildigi transtimpanik yaklagim yoluyla klinik
olarak kaydedilebilir.

Endolenfte +80 mv’luk bir endolenfatik potansiyel vardir. Buna karsilik
tiiylii hiicrelerin iginde ise negatif elektrik yiik bulunur: Ig¢ tiiylii hiicrelerde — 45
mv, dis tilyll hiicrelerde — 70 mv’dir. Bu fark hiicre i¢ine dogru K+ iyon akimina
neden olur, kimyasal bir takim transmitterler araciligiyla K+ akimi bir elektriki
polarizasyon ortaya cikarir. Bu yolla mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe
aktarildikran sonra tiiylii hiicrelerle elektriki akima doniistiirtliir.

I¢ ve dis titylerde meydana gelen elektriksel akim kendisi ile iliskili sinir
liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir
liflerine iletilir. Insanlarda isitme siniri 30.000 liften yapilmistir. Buna karsilik
kobaylarda 50.000 sinir lifi vardir. Bu liflerin %90-95’i ITH’de sonlanan myelinli
Tip 1 (radiyal) noron seklinde iken, %5-10’u DTH’de sonlanan myelinsiz Tip 2
(spiral) noron seklindedir. Tip 1 noronlar bipolardir. Spiral gangliondan ¢ikan
dendritleri ITH’e ulasirken, aksonlar1 siiperior olivary komplekse ulasirlar. Tip 2

noronlar ise unipolardirlar ve DTH’de sonlanirlar.
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[sitme siniri afferent bir sinir olmakla birlikte icerisinde 1800 liften ibaret
efferent sinir de vardir.

Titrek tiiylii hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarli oldugu bir
frekans vardir. Buna karekteristik frekans denir. Sinir lifleri ilgili olduklar: tiiyli
hiicrelerin karekterlerini aynen yansitirlar. Karekteristik frekans ve nonlineer
ozellik sinir liflerinde de goriiliir. Bunun sonucunda, kohleada bazalden apikale

dogru frekanslara duyarlilik degiskendir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Kokleanin frekanslara gore tonotropik organizasyonu

Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlari1 kohlear niikleus
seviyesinde sonlanirlar. Herbirinin niikleus ig¢inde sonlandigi hiicreler farklidir.
Kohlear niikleustan ¢ikan liflerin ¢ogu beyin sapinda ¢arprazlasarak karsi taraf
stiperior olivary kompleks’e giderler. Az miktarda lif ise ipsilateral SOK’ye ulagir.
SOK, yiikselen isitme sisteminin ilk merkezi olarak kabul edilebilir.

Stiperior olivary kompleks istiindeki isitsel g¢ekirdekler her kulaktan
inhibisyon ve eksitasyon yapan lifler alirlar. Genellikle kars1 kulaktan gelen lifler

eksitasyon yaparken, ayni kulaktan gelen lifler inhibisyon yaparlar.
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Medial SOK, dis tiiylii hiicrelerde biten c¢arprazlasan efferent liflerin
baslangi¢ yeridir. Lateral SOK ise carprazlasmadan i¢ tiiylii hiicrelere giden
liflerin basladig1 yerdir. Efferent liflerin kokleay1 giiriiltiilii ortamda ilgi duydugu
sesi alabilmesi i¢in korudugu ileri siiriilmistiir (81).

Lateral lemniskal olarak giren liflerin biiytik kismi1 inferior kollikulusta son
bulur. Az bir kism1 inferior kollikulusu gegerek medial genikulat cisme ulasir. Pek
az bir kismi da kars: taraftaki inferior kollikulusa ulasir. Bu niikleus olasilikla
frekans, siddet ve giirliik degerlerinin birbirinden ayirt edilmesi ile biaural igitme
olmak {tizere her tiirlii isitsel davranimla iligkilidir, salt bir ileti aktarma bdolgesi
degildir. Talamusun medial genikulat cismi isitsel kortekse direkt baglanir, ancak
spesifik fonksiyonu heniiz bilinmemektedir.

Isitme merkezi temporal lobun Sylvian fissiiriinde yer almaktadir. Birinci
ve ikinci isitme alanlarinda olusmaktadir. Isitsel korteksin tiim bolgelerinde
hiicreler kolonlar seklinde tonotopik olarak organize olmustur, her bir alanin 6zel
bir anlam1 vardir. Baziler mebrandan isitsel kortekse kadar, sistem frekansla ilgili
olarak organize yapidadir, karekteristik frekanslarin diizenli bir ilerleme

olusturdugu goriilmektedir.

2.5. Isitsel Beyin Sap1 Cevabi

Isitsel merkezi sinir sistemi iizerine olan temel bilgilerin en bariz klinik
uygulamasi, uyarilmis potansiyellerin yorumlanmasini igermektedir. Isitsel beyin
sap1 cevaplari, isitsel yollarin alt bolimiindeki ¢ok sayida ndéronun senkronize
cevaplarinin kaydedildigi uzak saha potansiyelleridir. Kayit elektrodlari ile ger¢ek
yanit ireticileri arasindaki mesafe nispeten uzak oldugundan uzak — alan teknigi

olarak bilinir. Isitsel beyin sapi cevaplari, ilk olarak 1967°de Sohmer ve

34



Feinmesser tarafindan bildirilmistir (82). Kisa bir siire sonra Jewett ve arkadaslari
isitsel beyin sap1 cevaplari ile ilgili daha detayl bir seri ¢alisma yaymlamislardir.

Isitsel beyin sap1 cevaplari icin kullanilan ses uyaranlar1 clik, ton burst ve
guriltidir. Clik kisa siireli, genellikle 300-3000 frekanslarini birlikte igeren genis
ses band uyaranidir. Ton burst ise frekansa selektif bir uyarandir. Kohlea bazal
membraninin belli bir bolgesini uyarmay1 amaclar. Kulaga doniistiiriicii veya 6zel
kulakliklar yoluyla verilen ve igitme sisteminin bilesenlerinden gelen yanitlar,
aktif elektrod vertekse veya alin orta hatta sag ¢izgisine, referans elektrod mastoid
tepeye veya kulak memesine yerlestirilecek sekilde differansiye amplifikasyon
teknigi ile kaydedilir. Isitsel beyin sap1 kayd: i¢in ani baslangici olan bir stimulus
kullanilmas1  gerekir. Isitsel beyin sapt cevaplarma ait potansiyellerin
olusturulmasi i¢in en sik kullanilan ses stimulusu 100 mikrosaniyelik koseli bir
dalga olan klik’dir. Tiim isitsel sinir lifleri yaklasik ayni zamanda uyarilmig
oldugundan klik sesi isitsel beyin sap1 potansiyellerinin uyarilmasi i¢in en iyi
stimulustur. Bunun nedeni ortaya ¢ikan yanitin oldukca belirgin dalgalara sahip
olmasidir. Isitsel beyin sap1 cevaplari, hem isitsel duyarliligin 6n goriilmesinde,
hem de otonérolojik degerlendirmede kullanilmaktadir. Bu sekilde kohlear sinir
ve beyin sap1 yollarindaki lezyonlar1 saptamakta kullanilabilmektedir. Kayitlama,
uyaniklik durumundan bagimsiz olarak yapilabilmekte ve ilaglarin ¢ogundan
etkilenmemektedir. Cocuklar ilag etkisinde veya uyku sirasinda iken siklikla test
yapilabilmektedir.

Isitsel beyin sap1 cevaplari, stimulus baslangicindan sonraki 10 milisaniye
icinde gerceklesen yedili dalga serisinden olusmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki kabule gore, dalga pikleri Roma rakamlar ile isaretlenmektedir.

Dalgalarin kaynaginin biiyiik 6lgiide su sekilde olustuguna inanilmaktadir: |I.
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dalga, isitme sinirine; II. dalga, ventil koklear ¢ekirdege; III. dalga, dorsal koklear
¢ekirdege; IV. dalga, siiperior olivary komplekse; V. dalga, lateral lemniscusa; V1.
ve VII. dalgalar ise inferior kollikulusa ait elektriki aktiviteleri gosterir. IBC
trasesindeki her bir dalganin amplitiidii gerek olgular arasinda, gerek ayni
olgudaki degisik Oil¢ctimlerde faklilik gosterebilirken, latanslar stabildir ve ¢ok iyi
belirlenmistir (83-86).

Bir IBC kaydinda dalgalarin en belirgin olarak ortaya ciktig1 ses siddeti,
esigin 80 dB tstiindeki ses uyarani ile elde edilir. Bir trasenin elde edilebildigi en
diisiik ses siddeti ile hi¢ saptanmadigi ses siddeti arasinda hastanin isitme esigi
bulunur. En belirgin ve her zaman saptanabilen dalga V. dalgadir. Il. ve IV.
dalgalar her zaman bulunmaz, bu nedenle arastirmaya dahil edilmezler.

Literatiirde kobaylarda yapilan IBC incelemelerinde saptanan dalga
sayilar1 hakkinda degisik rakamlar verilse de, ¢calismalarin genelinde ilk dort dalga
degerlendirmeye alimmuistir. Bu dalgalar i¢inde en yiiksek amplitiidii olan ve
rahatca tanimlanabilen dalga Ill. dalgadir (87). Calismamizda da dalgalar
belirlerken 11I. dalga referans alindi. Kobaylarda IBC esigi belirlenirken 1II.

dalganin goriildiigii minimum seviye esas alindi.

2.6. Ototoksisite
Bir ilacin ya da kimyasal bir ajanin, isitme kaybi, denge bozuklugu ya da
her iki semptomu birden ortaya ¢ikaracak sekilde i¢c kulak disfonksiyonuna
neden olabilme yatkinligina ototoksisite denir. I¢ kulak dokular1 hem gecici hem
de kalic1 olarak zarar gorebilir. Literatiirde ototoksisite tanimlamasi i¢in gerekli

kriterlerden bahsedilse de genel olarak, kullandigimiz bir toksik maddenin
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ototoksik oldugunun sdylenebilmesi i¢in bilateral olarak 250 ile 8000 frekanslar
arasinda en az 10 dB kayiba neden olmasi1 gerekmektedir (88, 89).

Ototoksik maddelere bagli olarak siklikla isitme kaybi, ¢inlama,
dengesizlik, bas donmesi gibi yakinmalar karsimiza ¢ikmaktadir. Tinnitus bunlar
arasinda en sik ve ¢ogu zaman da ilk olarak karsimiza ¢ikandir. Olgularda tek
tarafli bulgularla nadir de olsa karsilasilsa da tinnitus ve isitme kayb1 genellikle
bilateral ve simetriktir. Vestibiiler belirtiler orta derece dengesizlikten bulanti-
kusma ile seyreden ciddi vertigo ve hatta ossilopsiyaya kadar giden degsken bir
Klinik tabloya sahiptir. Kompanzasyon mekanizmalar1 sayesinde zaman iginde bu
belirtiler hafifleyebilir. Ancak, toksik maddelerin cinsine ve alim sekli ve siiresine
bagli olarak total vestibiiler kayip da s6z konusu olabilir.

Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan olgular, bagisiklik sistemi
baskilanmis olgular, yash hastalar, daha once ototoksisite ¢ikan olgular, birden
fazla ototoksik ilacin birarada kullanildig1 olgular, daha 6nce sensoérindral isitme
kaybi olan ve kollajen damar hastaligi olan olgularda ototoksik etkinin daha
belirgin olarak ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Kohlear implantli ¢ocuklarda ve
eriskinlerde ototoksik ilaglarin kullanilmasi1 6nerilmemektedir (55).

Bazi ailelerde benzer ilag ototoksisitesi bulgular1 gdsteren birey sayisinin
fazla oldugu gosterilmis ve bu durum bazi bireylerin ¢esitli ilaglarin ototoksik
etkilerine kars1 genetik olarak hassas olabilecegi diisiincesini akla getirmistir (90).
Giincel g¢alismalar sonucu belirli spesifik mutasyonlarin bazi hastalar1 ilaglarin
ototoksik etkisine yatkin hale getirdigi gosterilmistir (91).

Ototoksik ilaglarin kullanildigr durumlarda ilacin etkilerinin monitorize
edilmesi yolu ile hastalarda meydana gelebilecek toksik etkilerin daha erken tani

alabilecegi unutulmamalidir.
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2.6.1. Sisplatin Ototoksisitesi

Sisplatin ilk olarak 1845 yilinda Peyrone tarafindan sentezlendi ve bu
nedenle bazen “Peyrone’in kloridi” olarak adlandirilir. Rosenberg ve Cavalieri
1965 yilinda iki platinum elektrodu arasinda kalan elektriksel devrenin Esherichia
coli ¢ogalmasini durdurdugunu gézlemisler ve platinyum kompleksinin amonyum
ve klorid iyonlarindan olustugunu bulmuslardir. Deneysel tiimor sistemlerinde en
aktif platinyum bilesiginin Sisplatin oldugu ortaya konmus ve bu ilag 1970’in
baslarinda klinik kemoterapi igin gelistirilmistir. Sisplatin testis, over, servikal,
mesane ve akciger kanseri gibi yumusak doku neoplazmlarinda ve bas boyun
bolgesi squamoz hiicreli kanserlerin tedavisinde kullanilan yiiksek etkili bir
ajandir. Etkisini igerdigi platinyum atomlarmin piirin = bazlarmin = N7
pozisyonundaki DNA ile kovalent bag kurmasi sonucu, tiimor hiicrelerinde
oncelikle apoptozisi baslatmast ve daha sonra yiiksek konsantrasyonlara
ulastiginda tiimor hiicresinde nekroz baslatmasi ile gostermektedir (92) Kullanimi
sonrasinda bulant1 - kusma, nefrotoksisite, norotoksisite ve ototoksisite gibi ciddi

yan etkiler ortaya ¢ikabilir (8).

2.6.1.1. Klinik ozellikleri

Sisplatin ototoksisitesi ilk olarak Rossof ve arkadaslar: tarafindan
1972°de tanimlanmistir. Sisplatin ototoksisitesini diisiindiiren bulgular kulak
agrisi, tinnitus ve subjektif isitme kaybidir. Tinnitus genellikle gecici olmakla
birlikte kalict da olabilir. Tinnitus sisplatin ile tedavi edilenlerin %2 ila %36’s1
arasinda rapor edilmisken, sensorinoral isitme kayip oranlar1 %931 degerleri

bulmaktadir (9, 93). Ototoksisite insidansinin %4 ile %50 arasinda degisiklik
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gosterdigini soyleyen yayinlar da mevcuttur (93-95). Cocuklarda ise bu oran %22
ile %70 arasindadir (96-100).

Ototoksisite tedavi sonrasi Saatler ya da giinler i¢inde olusabilir (10).
Isitme kayb1 (sensdrindral tip), doz bagimli, kiimulatif, iki tarafli, genellikle kalici
ve Oncelikle yiiksek frekanslarda kayip seklinde olusur (11). Elektrofizyolojik
calismalar, sisplatin ototoksisitesinin endokohlear potansiyellerindeki azalma
(101), beyin sap1 uyarilmis cevaplardaki esik artis1 (101-104) ve distorsiyon {iriini
otoakustik emisyon (DPOAE) degerlerinde yiikselme (104-106) ile ortaya
konabilecegini gostermistir. Distorsiyon iriinli otoakustik emisyon tiiylii hiicre

hasarinin erken ortaya konmasi i¢in en duyarl yontemdir (104).

2.6.1.2. Risk faktorleri

Sisplatine bagl isitme kayb1 uygulanan kiimulatif doz, diger ototoksik ilaglara
maruz kalma, 6nceden var olan isitme kaybi, giiriiltiiye maruz kalma, diisiik serum
albunemi ve anemiyi kapsayacak sekilde disiik beslenme diizeyi, kohlear bolgeye
alinan radyoterapi, bobrek yetmezligi gibi faktorlerle iliskili izlenmektedir (12). Yas
da ototoksisite i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. 5 yas alt1 ¢cocuklar ve ileri yaglilar

sisplatine bagimli isitme kaybina daha yatkin bulunmuslardir (13, 14).

2.6.1.3. Genetik predispozisyon

Platinum toksisitesi olgular arasinda belirgin c¢esitlilik gostermektedir.
Oyle ki, tedavi almis cocuklarm %20 veya daha fazlasinda bu yan etki
goriilmemektedir (107). Bu durum genetik faktorlerin sisplatinin yan etkilerine

daha yatkin bireylerin olugsmasinda rol oynadigini diisiindiiriir (108-110).
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Ross ve arkadaslarimin ¢alismasinda tiopiirin  S- metiltransferaz
(TPMT) ve Kkatekol O- metiltransferaz (COMT) genlerinde olusan
varyasyonlar ile gocuklarda goriilen Sisplatine bagli ototoksisite arasinda gii¢lii
iliski saptanmistir. Olgularin tasidigr riskli alel sayisi ile isitme kaybi1 gelisme
stiresi arasinda ters orantili bir iligski vardir. Sisplatin- DNA onarimu ile iliskili
ERCC1 ve ERCC2 (exicision repair cross-complementation- eksizyon ile ¢apraz
tamamlayic1 onarim) genler, eksizyon onarim enzimini kodlarlar ve bu genlerin
polimorfizmleri sisplatine bagli olusabilecek ototoksisite riskini arttirmaktadirlar
(111-113). Ayrica yapilan hayvan g¢alismalari glutatyon S- transferaz (GST)
geninin kohleada bulundugunu ve ototoksisiteden korumada rol aldigini
bulmustur. GSTM3 (114) ve GSTP1(115) genlerindeki genetik varyasyonlarin
eriskinlerdeki ototoksisite ile iliskisi ortaya konmustur. Diisiik yogunluklu
lipoprotein ailesinin {iyesi olan megalin bobreklerin  proksimal tubuler
hiicrelerinde ve i¢ kulagin marjinal hiicrelerinde yliksek oranda gosterilmis olup
bu gende olusan polimorfizmin sisplatin ototoksisitesine yatkinligi arttirdigi
sOylenmektedir. Riedemann in ¢alismasinda siplatin tedavisi sonrasi isitme kaybi
gelisen 25 hasta ve isitme kaybi gelismeyen 25 hasta karsilastirildi§inda isitme
kaybi1 gelisen olgularda megalin de polimorfizm oldugu dikkati ¢ekmistir. Peters
ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada ise kanser tedavisi basariyla
sonlanmig 20 hastanin 5’inde mitokondriyal mutasyonlarla iliskili Leber’in

herediter optik atrofisi gozlenmistir (114).

2.6.1.4. Sisplatin ototoksisite mekanizmalari
Sisplatin’e baglh gelisen apoptozis olusumda bir¢ok mekanizmanin araci

oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde agiklanmis mekanizmalar mevcut olmakla
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birlikte, henliz ortaya konmamis mekanizmalarin da var olabilecegi
distiniilmektedir. Casares ve arkadaslarimin 2012 yilinda hayvan modelleri
tizerinde yaptiklar1 g¢alismasinda sisplatin ototoksisitesinden sorumlu oldugu
diisiiniilen mekanizmalar gruplandirilmistir (116). Bunlar:

Geleneksel mekanizma: Sisplatinin sitotoksik etkisi platinum atomu ile

DNA arasindaki baglara bagimli olarak olusan {irlinlerin hiicre siklusunu bloke
edip, p53 aktivasyonu ile apopitozisi indiiklemesi ile olugmaktadir. Olusan
platinyum - DNA f{irlinlerinin yiiksek oranda stria vaskiilarisdeki marjinal hiicre
¢ekirdeklerinde toplandigi gosterilmistir. Marjinal hiicrelerde gelisen hasar strial
bosluklardan K+ alimini ve endolenfe K+ sekresyonunu bozarak, tiiylii hiicre
kaybina da yol agmaktadir. K+ siklusundaki bozulma tip 1 spiral ligament
fibrositlerindeki apopitozisle de iligkilidir.

Reaktif oksijen iiriinlerinin rolii: Sisplatinin kohleada reaktif oksijen

tiriinlerinin (ROU) olusumu igin kullandigi temel enzim nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazin isoformu olan nitrik oksidaz 3
(NOX3)’diir, transient reseptor potansiyel vanilloid (TRPV1) kanalim
indiikleyip aktive ederek bu kanaldan Ca++ ¢ikigini saglayarak kaspaz siteminin
devreye girmesi ile apoptozisi baslatir. Ayrica NOX3, siiperoksid anyonu ve
bunun doniisiimii ile olusan hidrojenperoksid ve diger toksik lipid peroksidlerin
olusumunu kohlea igerisinde attirir. Bu olaylar da kohlear hiicrelerde Cat++
salinimin arttirip apopitozisi baslatir.

» Kaspaz bagimsiz yol, Poli adenozin difosfotaz riboz polimeraz

(PARP-1) hiperaktivasyonu sonrasi artan c-Jun N-terminal kinaz
(JNK1) enziminin apopitozisi indiikleyen faktorii devreye sokmasi ile

hiicre 6ltimii gergeklesir.
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= Kaspaz bagiml yol, Sisplatin ile indiiklenen Bcl-2 (B hiicreli lenfoma

2) gen regiilasyonu sonucu olusan sitokrom ¢ salinimi ile kohleadaki
kaspaz 3 ve kaspaz 9 aktivitesindeki artisa bagli olarak hiicre 6liimii
olur.

Inflamatuar yol: Sisplatin inflamatuar sitokinlerin olusumunu indiikler.

Sisplatinle iligkili bir inflamatuar mediator olan nitrik oksid sentaz (iNOS) kohlea
hasart ile iliskili niikleer faktor — kb (NF-kb)’u indiikler ve apoptozisi baslatir.
Casares ve arkadaslar: sonug olarak apopitozisi ve hiicre hasarini bir¢ok
faktore bagli olan intraselliiler elektrolit degisikliklerin ve inflamatuar
mekanizmalarin tetikledigini ve bu yollarin birbiriyle iligkili oldugunu

bildirmislerdir.

2.6.1.5. Kohlear morfolojik etkiler

Sisplatinin kohlear morfoloji iizerine olan etkilerine baktigimizda {i¢ major
hedef organdan bahsedilmektedir: Corti organi, lateral duvar hiicreleri (Stria
vaskiilaris ve spiral ligament) ve spiral ganglion hiicreleri. Ancak sisplatin
uygulamasi sonrasi en belirgin degisiklik DTH kaybidir. Oncelikle bazal kisimda
ve tlglincii siradaki DTH kaybi goriiliir (117, 118). Platinum ajanlari ile kohlear
tilylii hiicrelerde gelisen hiicre 6limii doz bagimlidir. DTH’ler sisplatine daha
duyarl iken, ITH’ler karboplatine daha duyarli bulunmuslardir (119). Kohlear
tiiylii hiicre 6liimii kohleanin bazal kisminda baglar ve ilaca maruz kalmanin
devami halinde apikal kisimlara dogru ilerler (119). Kobaylarda yapilan
caligmalarda DTH’ler ile spiral ganglion hiicrelerinin birbirini takip eden yakin
zaman araliklarinda, oncelikle DTH’leri olmak {izere hasarlandiklarin1 ortaya

koymaktadir (120). DTH hiicrelerine ait destek hiicresi olan Deiters hiicrelerinde
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de olusan ultrastrukturel degisikliklerin daha once olustugu ortaya konmustur
(121).

Rybak ve arkadaslar: sisplatinden en ¢ok etkilenen yerlerin DTH’leri ve
stria vaskiilaris oldugunu sdylemektedir (15). Ancak hangisinin esas hedef hiicresi
oldugu konusu tartismalidir. Thomas ve arkadaslar: platinyum - DNA
komplekslerinin stria vaskiilarisin marginal hiicrelerinde daha fazla birikim
yaptigini, DTH’inde ise daha az biriktigini gézlemlemis ve sisplatine bagli hiicre
hasarinda esas hedef hiicrenin ne oldugu konusunun tartigilmasi gereken bir konu
oldugunu belirtmiglerdir (122). Alam ve arkadaglari ise gerbil kohlealar ile
yaptiklar1 arastirmada kohlealarin tiim kisimlarinda stria vaskularis TUNEL
pozitif boyanma saptamislardir (18).

Lee ve arkadaglar: stria vaskiilaristeki apopitozisin sisplatin tedavisini
takiben 3 giin i¢inde ortaya ¢iktigin1 sOylemektedirler (16). Stria vaskiilaristeki
marginal hiicrelerde olusan apopitozis strial bolgeden K+ alimimi ve endolenf
icine sekreyonunu bozarak i¢ ve dis tiiylii hiicrelerin metobolik hemostazisini
bozar. Bu durum endokohlear potansiyeli diisiiriir ve sensorinoral iletimi etkiler.
Sisplatin lateral duvardaki tip 1 spiral ligament fibrositlerinde de apopitozisi
indiikler ve endokohlear potansiyel igin gerekli K+ dongiisiinii bozar (123).
Etakrinik asid, furosemid ve quabain gibi endolenfteki K+ konsantrasyonunu
diistiren ilaglarin  tiiylii hiicre dejenerasyonu gelistirmesi de benzer bir
mekanizmadir (124, 125).

Literatiirde sisplatine bagli olusan ototoksisitenin gecici veya kaliciliginin
nedeni sorgulanmistir. Sisplatin strial marginal hiicrelerde birikim yaptiktan sonra
endokohlear potansiyeli diisiirerek isitme kaybina neden olmaktadir. Olusan hasar

strial hasar sonrasinda DTH kayb1 ile devam ederse isitme kaybinin kalic1 olacagi
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gorlisii hayvan deneylerinde ve birka¢ insan olgu raporlarinda belirtilmistir (13,
126, 127). Siddik ve arkadaslari marginal hiicrelerin DNA onarim kabiliyetleri ve
onarim mekanizmalar ile platinyum birikimlerini azaltma 6zellikleri oldugundan

bahsetmistir (128).

2.6.1.6. Ototoksisite siniflandirmasi

Ototoksisiteyi degerlendirme ve derecelendirme konusunda odyolojik
protokoller arasindaki farkliliklar ve standardizasyon eksiklikleri dogru
evrelemenin  yapilmasini  zorlagtirmaktadir. Onkoloji  klinikleri  genellikle
ototoksisiteyi Ulusal Kanser Enstitiisii 'niin ilag yan etkilerinin ortak terminolojik
kriterlerini degerlendirdigi evreleme sistemini kullanilarak degerlendirmektedirler
(National Cancer Institue version 3 ve 4). Kemoterapotiklere bagli gelisen
ototoksisite evre 1, 2, 3, 4 olmak iizere ayrilmaktadir. Subjektif isitme kaybi
degerlendirmesi ile ardisik 2 ya da 3 frekanstaki objektif esik degisikliklerini
birlestirmektedirler. Enstitliiniin yaymnladigi 3. versiyonda derecelendirmeye hangi
frekanslarin katildig1 agikg¢a ortaya konulmamisken, 4. versiyonda bu frekanslar 1,
2, 3, 4, 6 ve 8 kHz olarak belirtilmistir (129). Ancak bu evreleme sistemi mevcut
ototoksisiteyi ve c¢ocuklardaki isitme kaybinin klinik belirtilerini daha diisiik
gostermekle sucglanmaktadir (88, 100). Bunun nedeni olarak bu evreleme
sisteminde konusma frekanslar1 olan diisiik frekanslarin, konusma frekansi
olmayan yliksek frekanslara gore daha o©nemli olarak ele alinildiginin
diistintilmesidir (99, 100, 130).

Sisplatine bagli ototoksisite degerlendirmesinde Brock kriterleri ve heniiz
yeni olan Chang skalas: gibi daha ¢ok tercih edilen evreleme sistemleri mevcuttur

(88, 89). Brock kriterleri yiiksek frekanslara odaklanmistir. Standart piir ton
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odyogramlar baz alinarak evre 0 - 4 olarak isitme kayiplar1 ayrilir. Ulusal Kanser
Enstitiisii’nlin evreleme sisteminin aksine kesin isitme kaybini degerlendirirler.
Chang skalas1 ise Brock kriterlerinin modifiye edilmesi ile olusturulmus,
spesifitesi ve sensivitesi daha yiiksek olan ve klinik uygulamalarla daha uymlu
olan bir evreleme sistemidir (140). Brock kriterlerinde 1, 2, 4 ve 8 kHz frekanslar
ele almirken Chang skalasinda 3 ve 6 kHz gibi ara frekanslar da dikkate
alinmaktadir. Chang ve Brock evrelemesi (Tablo 2.1) ve evrelerin odyogramlari

(Resim 2.1) su sekildedir:

Tablo 2.1. Chang ve Brock Evrelemesi

Chang P Brock .. . .
Evre Sensorinoral Isitme Kayb1 (dB HL) Evre Isitme Esikleri (dB HL)
0 <20dB 1,2, ve 4 kHz’da 0 <40 dB tiim frekanslarda

la > 40 dB 6- 12 kHz aras1 herhangi frekansta
1 > 40 dB 8 kHz'de
1b > 20 ve < 40 dB 4 kHz’de

2a >40 dB 4 kHz ve ustiinde
2 > 40 dB 4 kHz ve uistiinde
2b >20ve <40dB 1, 2, veya 3 kHz'de

3 >40 dB 2 veya 3 kHz ve tistiinde 3 >40 dB 2 kHz ve tistiinde

4 >40 dB 1 kHz ve uistiinde 4 >40 dB 1 kHz ve uistiinde
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(A) Chang 1a, Brock 1 (C) Chang 2a, Brock 2
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Resim 2.1. Chang ve Brock evreleri

Bunlarin disinda  Amerikan Konusma ve Dil Isitme Toplulugunun
1994°deki kilavuzlarinda ototoksisitenin erken teshisi igin koyduklar1 kriterler de
ototoksisitenin varligini ya da yoklugunu ortaya koyma amagli kullanabilinir. Bu
kriteler; tek frekansta >20 dB igitmede azalma veya ardisik iki frekansta >10 dB
azalma gerceklesmesidir. Bu kriteler hastalarda olusan ototoksisitenin siddeti
hakkinda bilgi vermemekte ve hasta iizerindeki klinik etkileri yeterince ortaya
koyamamaktadir (131).

Dana-Farber Kanser Enstitiisii ise yakin zamanda fonksiyonel bir skala
onermistir. Bu skalada:

Evre 1, 4 kHz’1n {izerinde >20 dB isitme kayb1

Evre 2, 4 kHz’da ve {lizerinde >20 dB isitme kayb1

Evre 3, 2 kHz ve iizerinde >20 dB isitme kaybi olarak belirlenmistir.

46



Pediatrik Onkoloji Derneginin 42. Uluslararasi Kongresi'nde (2010)
tedavi bitiminde hastalarda goriilen ototoksisiteyi evrelendirme amach 4 evreden
olusan bir skala gelistirilmistir (89):

Evre 0, <20 dB HL tiim frekanslarda

Evre 1, > 20 dB HL 4000 Hz iistiinde

Evre 2, > 20 dB HL 4000 Hz ve ustinde

Evre 3,> 20 dB HL2000 Hz veya 3000 Hz ve listliinde

Evre 4, > 40 dB HL 2000 Hz ve iistiinde

2.7. Ototoksisite Monitorizasyonu

Ototoksisite i¢in yapilan odyolojik monitorizasyon Oncelikle ilaca bagl
olusabilecek isitmedeki degisiklikleri erken saptama ve isitmedeki bozulmay1
engelleyecek odyolojik miidahaleleri saglama amaciyla yapilmaktadir. Isitmedeki
bozulmanin erken teshisi tedavide yapilabilecek diizenlemeler veya odyolojik
acidan alinabilecek onlemler ile kisinin hayat kalitesini bozmadan mevcut tedavi
siirecinin devam etmesine yardimci olacaktir.

Odyolojik  monitorizasyon igin oOncelikle tedavi Oncesi igitme
degerlendirmesi gerekmektedir. Tedavi dncesi degerlendirmelerin eksikligi isitme
kaybi ile ilag arasindaki iliskiyi ortaya koymada ciddi zorluk yaratmaktadir (132-
134). Tedavi oOncesi degerlendirme olduk¢a kapsamli olmali, konvansiyonel
frekans araligindaki piir ton esikleri (0.25-8 kHz), yiiksek frekans odyometriyi
(YFO), timpanometriyi, konugsma odyometrisini ve otoakustik emisyon testlerini
(OAE) igermelidir (146).

Yiiksek frekans odyometri ve otoakustik emisyon testleri konvansiyonel

plir ton odyometriye gore isitme sitemindeki degisiklikleri daha erken saptamast,
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mevcut hastalig1 nedeniyle diiskiin durumda olan hastalarda davranigsal cevaplara
dayanmamasi ile daha caziptir. Odyoloji kliniklerinde zaman tiiketimi agisindan
daha verimli ve hesapli bulunmaktadir (135).

Yiiksek frekans odyometri ototoksisiteyi erken saptamada etkili
bulunmustur (136-140). Siplatinin etkisini oncelikle kohleanin bazal kismindaki
hedef hiicrelerde gostermesi ve YFO’da konvansiyonel testlerde bakilmayan 8000
Hz ile 16 veya 20 kHz frekans araligina bakilmasi buna neden olmaktadir. Ustelik
YFO’un sessiz bir hastane odasinda, hasta yataginda yapilabilecegi gosterilmistir
(141, 142). Ancak YFO konvansiyonel frekans araliginda isitme kaybi olan
hastalarda yapilamayabilir (143, 144). Hastada daha onceden var olan isitme
kaybinin varlig1 da YFO’nun yararliligini kisitlar.

Sisplatin toksisitesi ilk olarak kohleada dis tiiylii hiicreleri etkiledigi i¢in
erken tani i¢in DTH fonksiyonu ile iligkili olan otoakustik emisyon (OAE) testleri
de kullanilabilmektedir. Klinikte en ¢ok transient OAE (TEOAE) ve distorsiyon
tiriinii OAE (DPOAE) testleri kullanilmaktadir. Literatiire bakildiginda TEOAE
(145, 146) ve DPOAE (147, 148) cevaplari konvansiyonel isitme esiklerinden
daha once, ancak YFO esiklerinden daha ge¢ degisme egilimindedir. Cocuklarda
ototoksisite monitorizasyonu ile ilgili yapilan bir ¢alismada YFO’nin DPOAE’dan
daha oOnce degisiklikleri saptadigi ve bu iki testin de konvasiyonel frekans
araliginda bakilan esik degerlerinden daha Once degistigi goriilmiistir (149).
Distorsiyon produkt OAE’nin sisplatinin ilk once etkilemis oldugu yiiksek
frekanslar1 daha iyi 6lgmesi sebebiyle ototoksik degisiklikleri TEOAE’dan daha
erken saptadigi diistiniilmektedir (148). Ayrica DPOAE’nin siddetli sens6rinoral
isitme kayipta bile TEOAE’ye gore daha i1yi kayit alabildigi belirtilmektedir (150,

151).
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Yiiksek frekans odyometri ve OAE testlerin isitme kayipli hastalarda,
bilhassa yashi hastalarda kullanilmasi problemli olabilir (143, 144, 148).
Otoakustik emisyon testleri 6zellikle de DPOAE, ¢ocuklarda sisplatine bagli
olusan ototoksisitenin monitorizasyonunda kullanimi1 uygun bir testtir. Coradini
ve arkadaglarinin ¢alismasinda YFO ve DPOAE sonuglar1 arasinda tutarlilik
saptanmugtir (97). Ote yandan Knight'in ¢alismasinda YFO genellikle OAE
testlerine gore degisiklikleri daha erken saptamistir. Cocuklarda otitis medianin
stk goriilmesi, sisplatin alan hastalarin immunsupresif 6zellikleri ve bas boyun
kanserli olgularda bu bolgeye alinan radyasyon OAE testi ic¢in kisitlayict
durumlardir. Bu nedenle OAE testlerinin timpanogram ve ideal olarak g¢oklu
frekans  timpanogram  testleri ile birlikte degerlendirilmesi  gerektigi
diistiniilmektedir (131).

Ototoksik ilaglarin, ozellikle de sisplatinin sik yan etkilerinden biri
tinnitustur (152, 153). Ancak su anda tinnitus ile ototoksisite monitorizasyonu
gelismis  degildir.  Tinnitus  degerlendirme methodlari  seyrek olarak
raporlanmaktadir. Tinnitusun ototoksisitenin erken belirteci oldugu konusunda
yaygin bir kani olmasma ragmen YFO ve OAE degisikliklerinden daha dnce
belirdigine iliskin resmi bir aragtirma mevcut degildir.

Isitsel uyarilmis potansiyel testleri ise ototoksisite monitorizasyonu igin
potansiyel, cazip testlerdir. Tlumak ve arkadaslar: 8000 Hz ve iizerindeki
cevaplari ¢alismalarinda raporlamiglardir (154). Yiksek frekans isitsel uyarilmis
potansiyel testleri YFO testleri gibi davranigsal cevap gerektirmemesinden dolay1
hasta popiilasyonda ve kemoterapi alan ¢ocuklarda daha elverislidir. Tekrarlayan

sedasyon gereksinimi bir dezavantaj olustursa da bu durum magnetik rezonans
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inceleme, kemik iligi biyopsisi gibi islemler i¢in zaten anestezi almas: gerekecek
olan ¢ocuklarda es zamanli olarak yapilabilir.

Sisplatin  ototoksisitesi monitorizasyonu ig¢in her ilag kiirii Oncesi
tekrarlayan degerlendirmeler yapilmalidir. Siplatin, gecikmeli ve ilerleyici isitme
kayb1 yapabilecegi i¢in takipler kemoterapi bitiminden birka¢ ay sonrasina kadar
devam ettirilmelidir. Bu durum medikal takipler igin yapilacak goriismelerle
kordine edilebilir. Eger hasta bas boyun bolgesine radyasyon almissa
monitorizasyon bir veya iki yila kadar 6nerilir. Ciinkii bu hastalarda isitme kayb1

ilerlemeye devam edebilir (131).

2.8. Riluzol

Riluzol (2-amino-6-trifluoromethoxybenzothiazole) antikonviilzan, sedatif,
antiiskemik, antiepileptik 6zellikleri olan néroprotektif bir ajandir (36, 38, 39, 49).
Amerikan gida ve ila¢ kurumu (FDA) tarafindan amyotrofik lateral sklerozda
hastaligin ilerlemesini yavaslatma amagh gelistirilmistir (40, 155). Yakin zaman
caligmalarda riluzolun apopitozisi ve nekrotik hiicre 6limiini zayiflattigi, hatta
onledigi bile soylenmektedir (54, 156). Riluzol, glutamat salinimini inhibe eder ve
glutamat norotransmitter antogonisti olarak bilinir (50). Glutamat i¢ tiiyli
hiicrelerle  spiral ganglion noéronlarimin ara yiiziinde bulunan esas
norotransmitterdir (157). Aktivitesini NMDA, kainat ve alfa amino-3-hidroksil-5
metil-4-izoksol-propionik asid (AMPA) reseptorleri lizerinden gostermektedir
(158).

Glutamatin agir1 salinimi postsinaptik reseptorlerin asiri situmiile olmasina
sebep olup spiral ganglion noronlarina yogun iyon gegisine izin vermektedir. Bu

durumun direk olarak proapopitotik kaspaz kaskadini aktive ederek (159) ve
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dolayli olarak NMDA iligkili nitrik oksit sentazi uyarip ve nitrik oksit (NO)
tretimini arttirarak hiicre stresi ile sonuglandigi disiiniilmektedir. Yiiksek
seviyelerdeki NO siliperoksid anyonlarin ve peroksinitrat gibi molekiillerin
olusmasina neden olur (160). Riluzol, antiglutamaterjik etkisini, Na+ ve Ca++
bagimli voltaj kanallarin1 bloke ederek, K+ kanallarin1 ve G-protein bagimli
sinyal iletim yolunu aktive ederek yapmaktadir (41, 43, 161-164).

Riluzole yiiksek voltaj kapili N tipi ve P/Q tipi Ca++ kanallarin1 da bloke
ederek noroprotektif etkiye katkida bulunabilir (46). Cat++ kanallar1 presinaptik
bolgede glutamat salinimimi kontrol eder. Glutamatin agir1 stimiilasyonu spiral
ganglion ndronlar1 ylizeyinde bulunan NMDA reseptorlerini uyararak direk olarak
kaspaz kaskadini ve dolayli olarak nitrik oksit sentezini baslatir (159, 160).

Voltaj duyarli Na+ kanallarinin spinal kord hasarli deney modellerinde
gliclii noron koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (45). Riluzol, presinaptik Na+
ve Cat+ iyon kanallarin1 bloke ederek ve presinaptik glutamat salinimini
azaltarak yararli etkilerini gostermektedir. Her ne kadar riluzoliin néroprotektif
etkisinin kesin mekanizmalar1 netlesmemis olsa da noroprotektif etkinin Na+t
blokasyonu veya glutamat blokasyonu veya her ikisinin birlikte etkisiyle
olabilecegi diistiniilmektedir (41, 44, 48-50, 164).

Oksidatif stres altinda riluzolun glutamin alimmimm ve glutamat
tastyicilarimi  (GIuTs) aktive ederek glutatyon (GSH) sentezini baslattig
belirtilmistir. Endojen glutatyonun reaktif oksijen tirtinlerini temizleyen en iyi ve
temel tiol tripeptidlerden biri olduguna dikkat ¢ekilmektedir (155).

Riluzol santral bolgede rol almasi igin tiretilmis bir ilagtir. Farelerde kan -
labirentin bariyerini ¢ok az gectigi gosterilse de calismalarda intraperitonel

sistemik uygulama ile kohlear bolgedeki etkileri gosterilmistir (51, 53).
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Ulkemizde 50 mg’hk tabletleri bulunmaktadir. Riluzol hidrofobiktir ve
intraperitonel olarak verilebilmesi i¢in deterjan benzeri ajanlarda c¢oziilmesi
gereklidir. Bunlar: dimetil sulfoksid (DMSQO), dimetilforamid, methanol ve
hidrokloriir olabilir (51). Yayinlarda riluzolun 8 mg/kg sistemik dozunun akustik
travma ile olusan isitme kaybindaki etkisi gosterilmis ve bu durum kobaylarda
riluzolun etkili kan - beyin bariyeri ve kan - labirentin bariyeri gegisine sahip
oldugunu ortaya koymustur (53).

Calismamizda “riluzol hidroklorid” kullanilmis olup, serum fizyolojik ile

¢oziilmiistiir ve kobaylara intraperitonel olarak uygulanmustir.

2.9. Kobay

Kobay (guinea pig), kemirgen ailesine ait memeliler grubundandir (165).
Latince kemirgen anlamina gelen “Rodentia’ takim ismini alir. Kobaylarin kulak
yapilar1 insaninkiyle benzer 6zellikler tasir. Ayrica Uysal olmalari, boyutlar: ve
temporal kemik uzunluklari sayesinde mikrodisseksiyon iglemi i¢in en uygun olan
hayvanlardir. Kobaylarin 8 tiirii vardir. Calismamizda “albino” cinsi, erkek,

agirliklar1 350-400 gr olan kobaylar kullanilmistir (Resim 2.2).

Resim 2.2. Geng- erigkin kobay
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2.9.1. Kobay Temporal Kemik Anatomisi

Kobaylarda temporal kemik kafatasinin arka - alt tarafina
yerlesmistir (Resim 2.3). Kaudalde occipital, dorsalde parietal, rostralde
frontal, palatine, sfenoid, maxilla ve ethmoid kemiklerle komsudur.
Kemikler arasindaki baglantilar sert degildir. Temporal kemikleri mastoid,
petrosal, skuamoz ve timpanik kisimdan olusur.

Timpanik kisim 3 bélime ayrilir: timpanik halka, timpanik bulla ve
dorsal bulla. Timpanik halka silindir seklindedir ve dis kulak kanalinin
duvarlarini olusturur. Tabaniyla timpanik bullanin lateral duvarimi yapar. Bu
silindirik yapinin 6n - alt kismi daha uzundur ve yaklasik 8 mm kadardir. Dis
kulak kanalinin en genis yeri eksternal akustik meatustur, 4 mm capinda olup en
dar bolgesi ise timpanik halkanin medial kemik halka ile birlestigi kisimdir ve
¢ap1t 3 mm’dir. Kobaylarda timpanik membran sadece pars tensadan olugmaktadir
ve 5- 6 um kalinliktadir. Pars flaksida yerine ise kemik bir lamel olan
supratimpanik krest bulunmaktadir. Timpanik membranin renk ve sekli
insaninkiyle benzerdir, daha seffaf yapidadir (166).

Timpanik bulla kobay temporal kemiginde 6nemli bir alana sahip olan
kisimdir. Timpanik bullanin lateral kismini fibroz tabakasi olmayan, cok ince
timpanik membran olusturur. Bulla, anulustan sonra genislemeye devam eder.
Bundan 6tiirii bulla ile timpanik membran arasinda zarim tamaminin goriilmesini
engelleyen olii bir bosluk mevcuttur. Bu nedenle dis kulak yolundan bakildiginda
zarin ancak Y2’si goriilebilmektedir. Bu durum Goksu, Kayhan ve Siitbeyazin
caligmalarinda gosterilmistir (167-170). Bullanin sekli kenarlar1 yuvarlanmis
yamuk seklindedir ve duvarlart ince kemik yapidadir. Timpanik halkanin

yukarisinda, mastoid ve skuamoz parga ile sinir olusturan ek hava hiicreleri iceren

53



dorsal timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ikint1 vardir. Timpanik bulla ve dorsal
bulla arasinda, beyne yakin tarafta, major ve mindr petrosal sinir bulunmaktadir
(171). Timpanik bullanin dorsal bullaya boyutsal olarak orani 5: 1 kadardir. Bu iki
havali alan, i¢inde inkudomalleol eklemin bulundugu kiiclik bir gecis disinda
birbirlerinden ayridir. Ancak inkusun gdvdesi ve malleusun bas kismi dorsal
bullada yerlesmistir. Tanimlanan gegis bdlgesini o bolgede bulunan fasial kanal
duvar1 da daraltmaktadir. Dorsal bullanin insan anatomisindeki karsilig1 “superior
bulla, attik veya epitimpanik reses” olarak adlandirilmaktadir (167, 172).

Timpanik bulla ince kemik duvarlarla ¢evrelenmistir. Bu duvarlar ig
kulaga ait yapilarin bulundugu medial duvar haricinde diiz yapidadirlar. Timpanik
kavitenin medial duvarinin ortadaki yapist kohleanin bazal kismina ait olusan,
insan anatomisindeki analogu promontoryum olan kemik yiikseltidir. Antero -
lateral ve rostralden bakildiginda bu yapmin uzun aksinin postero — infero -
medialden yiikseldigi goriiniir. Kohlear yiikseltinin en u¢ noktasi bulla igerisinde
askida durmakta ve diger higbir yapir ile temas etmemektedir. Bulla medial
duvarinm superior kisminda oval pencere, yuvarlak pencere, piramidal eminens,
stapes kas tendonu, tensor timpani kasi, semisirciiler kanallar bulunmaktadir.

Kobaylarda 2 adet kemikgik bulunmaktadir. Malleus ve inkus birlesik
olup, stapes tiggen seklindedir. Stapes krurasi ile taban arasinda krista stapedius
bulunmaktadir (173).

Kobay kohleas1 3 tam ve 1 yarim doniis yapmaktadir. Albuquerque ve
arkadaglar: elektron mikroskobik olarak kohlear yapilari analiz etmislerdir.
Kobaylarin bazal doniis, 2. doniis, 3. doniis ve apikal doniisleri mevcuttur. Tim
dontiglerde tektorial membran, Reissner membrani, Corti organi ve Hensen
hiicrelerine rastlanmistir (173). Kobay kohleasi membranoz labirenti ve kohleanin

elektromikroskopik goriintiisii Resim 2.4’de gdsterilmektedir.
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Resim 2.3. Kobay kafatasi, A) Kobay kafa tabanindan timpanik bullanin

goriiniimii C) Kobay kafatasi yandan goriiniim,

S >~

aauu X35 see d119%2
\ “

Resim 2.4. Kobay kohleasi membranoz labirenti, A) Geng kobay kokleasinda
membrandz labirentin  goriinimii, C) Kobay kokleasmnin

elektromikroskopik goriintimii

2.9.2. Kobayda Isitsel Beyin Sap1 Cevaplar

Isitsel elektriksel akimlarin varlig: ilk olarak 1875 yilinda Caton tarafindan
yapilan hayvan deneyleri ile ortaya ¢ikarilmistir. Uyarilmis isitsel potansiyellerini
erken, orta ve ge¢ latans cevaplart olarak 3 grupta smiflandirabiliriz. Uyariyt
takiben 1-10 msn iginde olusan ve IBC adi verilen potansiyeller erken latans
cevaplaridir (174-176).

Wada ve Starrin 1983 yilinda yaptiklar1 ¢alismada uyarinin
baslangicindan sonraki ilk 10 msn’de 5 pozitif ve 4 negatif dalgadan olusan
IBC’leri elde etmislerdir. Pozitif dalgalar “P”, negatif dalgalar “N” olarak

belirtilmistir. Bu ¢alismaya gére kobay IBC’inda P1- N1 ipsilateral VIII. sinirden,
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P2- N2 ipsilateral koklear niikleustan, P3 kontralateral superior oliver
kompleksten, N3 kontralateral lateral lemniskustan, P4 her iki superior oliver
kompleksten, N4 her iki lateral lemniskustan kaynaklanmaktadir. P4 ve P5’in
amplitiidleri %60 oraninda az olup, belirsizlerdir (175, 176). Literatiirde
kobaylarda yapilan IBC incelemerinde saptanan dalga sayilar1 hakkinda degisik
rakamlar verilse de, calismalarin genelinde ilk dort dalga degerlendirmeye
alinmigtir. Bu dalgalar i¢inde en yiiksek amplitiidii olan ve rahat¢a tanimlanabilen
dalga Ill. dalgadir (87). Calismamizda dalgalar belirlenirken 111. dalga referans
kabul edildi. Kobaylarda IBC esigi belirlenirken III. dalganin goriildiigii minimum
seviye esas alind.
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Resim 2.5. Kobay Isitsel beyin sap1 cevaplari
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3. MATERYAL VE METHOD

Calismamiz Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali Uzmanlik Tezi olarak yapilmistir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestirilen ¢alisma igin etik
kurul izni alinmistir (Karar tarihi: 7.4.2011; say1: B.30.2.GUN.0.05.06.00/80-
6489) (Ek 1).

Calisma esnasinda Helsinki Nihai Senedi’ndeki deneysel hayvan

calismalari ile ilgili maddelerin tiimiine uyuldu.

3.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Deneysel c¢alisma i¢in Hifzisthha laboratuarindan elde edilen, agirliklar:
350- 400 gr arasinda degisen, geng - Yetiskin, albino tip, saglikli, erkek kobaylar
kullanild1. Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan her bir grup i¢in 8 hayvana
izin verilen ¢alismada 3 grup bulunmaktadir.

Grup 1

Birinci gruba 3 giin siire ile 5 mg / kg sisplatin (Cisplatin DBL, Faulding
Pharmaceuticals, Warwickshire, UK) intraperitonel olarak (i.p) ve yarim saat
oncesinde 2 ml serum fizyolojik (i.p) verildi

Grup 2

Ikinci gruba 3 giin siire ile 5 mg/ kg sisplatin intraperitonel olarak ve yarim
saat Oncesinde 6 mg/ kg riluzol hidroklorid (Riluzole hydrochloride 25 mg,
Sigma) (i.p) verildi. Riluzol hidrokloridin ¢6zeltisi serum fizyolojikle hazirlandi.

Intraperitonel olarak verilen ¢dzeltinin hacmi 2 ml olacak sekilde ayarland.
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Grup 3

Uciincii gruba 3 giin siire ile 5 mg /kg sisplatin (i.p) ve yarim saat
oncesinde 8 mg/kg riluzol hidroklorid (i.p) verildi. Riluzol hidroklorid ve serum
fizyolojikle hazirlanan ¢6zelti ikinci gruptaki gibi 2 ml hacminde intraperitonel
verilecek sekilde hazirlandi.

Kobaylar 1. grup (S grubu) i¢in S1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8; 2. grup (R6 grubu)
icin R6.1, R6.2, R6.3, R6.4, R6.5, R6.6, R6.7, R6.8; 3. grup (R8 grubu) i¢in
R8.1, R8.2, R8.3, R8.4, R8.5, R8.6, R8.7, R8.8 olarak kodland.

Ikinci ve iiciincii gruptaki birer kobay (sirasiyla R6.8 ve R8.1 kodlu) ilag
uygulamasinin ikinci giiniinde ex oldu, ¢alismaya 22 kobay ile devam edildi.

[lag uygulamas: boyunca, ilaglarin nefrotoksik etkisinden korunma amagch
tiim hayvanlara subkutan (s.c) olarak yirmiser cc serum fizyolojik, 3 giin boyunca

verildi.

3.2. Anestezi

Odyolojik incelemelerden 6nce kobaylara 5 mg/ kg Xylazine (Rompun ®,
Bayer Vital, Leverkusen, Germany) ve 35 mg/ kg Ketamin HCI (Ketalar ®,
Eczacibast Warner Lambert, Istanbul, Tiirkiye) karisimi1 %2’lik soliisyon halinde
intramuskuler enjeksiyonla verilerek anestezi saglandi.

Kobaylarin sakrifikasyonu oncesi yiiksek doz Xylazine ve Ketamin HCI
karisimi intamuskuler olarak uygulandi ve intrakardiak kan alimi ile Gtenazi

gerceklestirildi.
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3.3. Odyolojik inceleme

Calismamizda elektrofizyolojik test olarak isitsel beyin sap1 cevabi (IBC)
kullanilmistir. Tiim kobaylarin ¢alisma Oncesi ¢ift tarafli isitsel beyin sapi
cevaplarina bakilmistir. Tiim kobaylarin kulak muayeneleri ameliyat mikroskobu
(Carl Zeiss OPMI 9- FC) ile yapilmistir. Calismaya dahil edilen kobaylarin dis
kulak yollarinin ve kulak zarlarinin normal goriinlimde olmasina dikkat edilmistir,
buson varliginda temizligi yapilmstir.

Calismaya alinan kobaylarm IBC dl¢iimleri Bio - Logic Systems Corp.
Marka Navigatdr Pro Model (2. 2. 0 versiyonu) cihaz ile gerceklestirildi. Isitsel
beyin sap1 cevabi Ol¢limlerine baslanmadan 6nce paslanmaz celikten 20 x 0.30
mm’lik igne elektrotlar (Magstim marka Neurosign, 100) kullanilmigtir. Toprak
elektrot sol mastoid bolge ve referans elektrot sag mastoid bolge cilt altina, aktif
elektrot vertekste cilt altina yerlestirilmistir (Resim 3.1). Elektrotlar birbirine
degdirildiginde elektrot impedansinin “0” Kohm, kobaylara yerlestirildikten sonra
ise impedansin “5” Kohm altinda olmasina dikkat edilmistir. Olgiilen taraftaki
DKY’dan kanal i¢ine pediatrik kulak problar1 yerlestirilmistir.

Isitsel beyin sap1 cevaplarinin dlgiimiinde 13.00 rate click uyaran, 10 msn
analiz zamani, averajlamada 1000 sweep, 100-1500 Hz filtreleme rarefaction
polarite kullanilmigtir. 70 dB nHL siddet seviyesinde kayda baslanmis alinan
yamtlara gore siddette degisiklik yapilmistir. IBC degerlendirmesinde “click” ve
“tone-burst” uyaran kullanilmistir. Tone-burst uyaran 8 kHz’de alternating
polaritede, 50-1500 Hz band-pass filtreleme yapilarak uygulanmistir.

Tim gruplardaki kobaylarin son ilag uygulamalarindan 24 st sonra,

hayvanlar sakrifiye edilmeden 6nce IBC dlgiimleri tekrarlanmustir.
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Resim 3.1. Kobayda elektrotlarin yerlestirilmesi

3.4. Cerrahi Uygulama

Caligmada kalan 22 kobaya ilag uygulamasinin bitimini takip eden giin
yapilan odyometrik incelemeler sonunda Otanazi islemi uygulandi. Kobaylarin
oncelikle sag temporal kemik rezeksiyonu yapildi. Timpanik bulla kohleaya uzak
bir sekilde ¢alisilarak agildi ve kohlea orta kulakta goriildii. Kohleanin
cevresindeki temporal kemige ait kisimlar kohlea etrafinda minimal kemik dokusu
birakilacak sekilde alindi. Kohleann bulundugu kemik kisim histoloji ve
embriyoloji boliimii tarafindan hazirlanmis olan %2.5’luk gluteraldehidli soliisyon
icerisine atild1 ve boliime teslim edildi. Daha sonra kobaylarin sol temporal kemik
rezeksiyonu yapildi ve mikroskop altinda kohleay1 saran kemik labirent ince bir
pik yardimiyla kirild1 ve membrandz labirent tamamen ortaya koyulacak sekilde

temizlendi. Takiben membrandz labirent cikarildi. Oncelikle gegici siire igin
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soguk nitrojen dolu tiiplere ve takiben -80 °’de saklanmak ve biyokimyasal

incelemede kullanilmak iizere ayrildi.

3.5. Biyokimyasal inceleme

Doku ve plazma malandialdehid (MDA) diizeyleri kolorimetrik yontemle
hazir kitler (Northwest Life Science Specialties, LLC, NWLSS™
Malondialdehyde Assay) kullanilarak analiz edildi. Yontem MDA ile tiobarbiitirik
asidin (TBA) reaksiyonunu ve olusan {iriiniin 532 nm dalga boyunda 6l¢iimiinii
temel almaktadir

Plazma glutatyon (GSH) ve siiperoksid dismutaz (SOD) diizeyleri
kolorimetrik yontemle hazir kitler (Cayman Chemical Company) kullanilarak

analiz edildi

3.6. Transmisyon Elektromikroskopik inceleme

Alinan doku 6rnekleri transmisyon elektromikroskop (TEM) ( Carl Zeiss
EVO LS10) ile incelemenin yapilabilmesi igin, %?2.5’luk gluteraldehit ile
hazirlanan EDTA solusyonuna alinarak, dekalsifiye edildi. Sonrasinda %1°lik
osmiyum tetroksite 1 saat etkin birakilan dokularin ikinci tespitleri ve
boyanmalar1 saglandiktan sonra alkol serilerinden gegirildi. 30 dakika propilen
oksitte bekletilen dokular sonrasinda, propilen oksit ve ggmme materyali (R-1030,
Araldit CYC212 Epoxy- Resin Kit, Agar, USA) icinde 30 dakika daha
bekletilerek gdbmme materyalinin doku icine gecisi saglandi. Bu asamadan sonra
gdmme materyali i¢ine alinan dokular 2 saat rotatorda oda isisinda, 2 saat 40
°C’de etilivde bekletildi. Son olarak dokular ayn1 karisim ile yatay gdmme bloguna
gomiildi. Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile 1p’luk kesitler

alind1 ve toluidin mavisi (Code: T3260, Sigma) ile boyandi. Bilgisayar donanimli

61



foto-1s1k mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany) ile incelenen kalin kesitlerden
belirlenen bolgeler isaretlenerek formvar kapli bakir gridler tizerine 0,2-0,5u’luk
ince kesitleri alindi. Alinan kesitler kontrast saglamak amaciyla, uranil asetat ve
kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EVO LS10 TEM-SEM elektron
mikroskobunun TEM boéliimiinde incelenerek fotograflandirildi. Dejenerasyon
tablolart olusturulurken belirlenen kriterler, o gruba ait her bir denek icin 0: yok,
1: zayif, 2: orta, 3: kuvvetli olarak skorlandirildu.

Elektromikroskopik inceleme her gruptan 6 kobay olmak iizere toplam 18
kobaymn sag temporal kemiklerinde bulunan kohlealara yapildi. Bunun nedeni
inceleme igin gerekli kesit alma prosediirleri sirasinda bazi kohlealara (S1, S2,
R67, R86, kodlu) ait kesitlerden saglikli goriintii alinamamasiydi.

Kohlealar1 elektromikroskopik olarak incelenmis olan kobay kodlar
sunlardir: S3, S4, S5, S6, S7, S8, R6.1, R6.2, R6.3, R6.4, R6.5, R6.6, R8.2, R8.3,

R8.4, R8.5, R8.7, R8.8.

3.7. istatiksel Degerlendirme

Istatiksel analizlar SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapilmistir. Kobaylarin grup i¢i minimum ve maximum IBC esikleri verilmistir ve
sayisal degiskenler icin ortanca kullanilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar igin
Kruskal-Wallis  Varyans analizi uygulanmistir.  Gruplarin  ikili  olarak
karsilagtirilmasi igin Mann Whitney U testi uygulanmistir. Anlamlilik diizeyi p <

0,05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

biyokimyasal bulgular asagida sunulmustur.

4.1 Isitsel Beyin Sap1 Cevaplar1 (IBC)

Calismay1 olusturan 3 gruba ait elektrofizyolojik, elektromikroskopik ve

Calismadaki tiim kobaylarin ilag éncesi IBC esikleri kaydedildi. Ancak

ilag sonrast 2. ve 3. gruptan birer kobayin (sirastyla R6.8 ve R8.1 kodlu) 6lmesi

lizerine IBC’ler kalan 22 kobay iizerinden analiz edildi. Tablo 4.1°de kobaylarin

ilag Oncesi ve sonrasi sag ve sol kulaklarinda clik uyaran ve 8 kHz’de tone burst

uyaranda IBC esik degerleri 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. ilag 6ncesi ve sonrasi 1., 2., ve 3. gruplara ait minimum ve maximum

IBC esik degerleri ve ortancalar

Grup 1l Grup 2 Grup 3
Min, max Min, max Min, max
Ortanca Ortanca Ortanca
(dB) (dB) (dB)
Sas (0) - (20) (-10) (10) ©)-(0)
ilac 6ncesi : 0 0 0
’ o ©-(10) ©-a0) | (10-10
Click 0 10 0
Sai (10) —(20) (0) - (20) (0) - (20)
. & 20 10 10
R T (0)-(30) (0)-(30) ©)-(10)
20 10 10
. (1)-10) | ¢10)-©) | (10
ilac 6ncesi : 0 0 0
: sl (10-@ | (10-10) [ (19-00
8 kHz 0 0 0
. 10-@0) | (1)1 | (- @0
ilac sonrasi : 25 0 0
¢ ol (10) - (40) (-10) ~(30) (0) - (10)
20 10 10
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Ug grubun ilag éncesi click ve 8 kHz tone burst uyarandaki iBC esikleri

sag ve sol kulaklar i¢in birbiriyle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir. Sadece salin verilen grupta ilag sonras1 IBC esiklerinin clik ve

tone burst uyaranda yiikseldigi goriilmiistiir. ilag sonras1 click uyaranda sol

kulaklarda ve 8 kHz tone burst uyaranda sag ve sol kulaklarda gruplar arasinda

anlamli fark saptanmustir (Tablo 4.2 ve 4.3). Ilag 6ncesi ve sonrasindaki tone burst

ve click uyaranda IBC esikleri Grafik 4.1 ve 4.2 gosterildi.

Tablo 4.2. ilag 6ncesi ve sonrasi click uyaranda IBC esik degerlerinin gruplar

arasi karsilagtirilmasi

ilac Oncesi Sag | flac Sonrasi Sag/ | fla¢ Oncesi Sol/ | ila¢ Sonrasi Sol
/ Click Click Click / Click
(dB) (dB) (dB) (dB)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; max) (min; max) (min; max) (min; max)
Grup 1 0 (0-10) 20 (10-20) 0 (0-10) 20 (0-30)
Grup 2 0 ((-10)-10) 10 (0-20) 10 (0-10) 10 (0-30)
Grup 3 0 (0-0) 10 (0-20) 0 ((-10)-10) 10 (0-10)
p*=0,19 p*=0,27 p*=0,39 p*=0,04

*: Kruskal Wallis Testi uygulanmustir.

Tablo 4.3. ilag 6ncesi ve sonras1 8 kHz tone burst uyaranda IBC esik degerlerinin

gruplar arasi karsilastirilmasi

Ila¢ Oncesi Sag Ilag Sonrasi Ilag Oncesi ila¢ Sonrasi Sol
/Toneburst | §a5/ Tone burst | Sol / Tone burst |/ Tone burst
(dB) (dB) (dB) (dB)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; max) (min; max) (min; max) (min; max)
Grup 1l 0 ((-10)-10) 25 (10-40) 0 ((-10)-10) 20 (10-40)
Grup 2 0 ((-10)-0) 0 ((-10)-10) 0 ((-10)-10) 10 ((-10)-30)
Grup3 0 ((-10)-0) 0 (0-10) 0 ((-10)-10) 10 (0-10)
p*=0,38 p*=0,01 p*=0,46 p*=0,01

*. Kruskal Wallis Testi uygulanmistir
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Grafik 4.1. Ilag 6ncesi ve sonrasindaki tone burst uyaranda iBC esikleri.

[0: ilac 6ncesi, IS: ilag sonrasi, TB: tone burst
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Grafik 4.2. Tlag dncesi ve sonrasindaki click uyaranda IBC esikleri.

10: ilag o6ncesi, IS: ila¢ sonrast



Ilag oncesi ve ilag sonras1 1. ve 2. gruplar arasinda IBC esik degerleri

karsilastirildi. Ilag sonrasi click uyaranda iki grup arasinda anlamli fark

goriilmezken ilag sonrasi 8 kHz tone burst uyaranda sag ve sol kulaklarda anlamli

fark saptandi (Tablo 4.4 ve 4.5).

Tablo 4.4. 1. ve 2. gruplarinin ilag dncesi ve sonrasi click uyaranda IBC esik

degerlerinin karsilastirilmasi

Ila¢ Oncesi Sag | ilag Sonras1 Sag/ | flac Oncesi Sol/ | Ila¢ Sonrasi Sol
/ Click Click Click / Click
(dB) (dB) (dB) (dB)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; max) (min; max) (min; max) (min; max)
Grup 1 0 (0-10) 20 (10-20) 0 (0-10) 20 (0-30)
Grup 2 0 ((-10)-10) 10 (0-20) 10 (0-10) 10 (0-30)
p*=0,21 p*=0,11 p*=0,46 p*=0,09

*: Mann Whitney U Testi uygulanmustir.

Tablo 4.5. 1. ve 2. gruplarin ilag 6ncesi ve sonrast 8 kHz tone burst uyaranda

IBC esik degerlerinin karsilastiriimasi

ila¢ Oncesi Sag ila¢ Sonras: la¢ Oncesi ila¢ Sonrasi Sol
/ To?(;aBl:;urst Sag / Tone burst | Sol/ Tone burst ! To?(;aBb)urst
(dB) (dB)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; max) (min; max) (min; max) (min; max)
Grup 1l 0 ((-10)-10) 25 (10-40) 0 ((-10)-10) 20 (10-40)
Grup 2 0 ((-10)-0) 0 ((-10)-10) 0 ((-10)-10) 10 ((-10)-30)
p*=0,25 p*=0,01 p*=0,25 p*=0,02

*: Mann Whitney U Testi uygulanmusgtir.
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Ilag oncesi ve ilag sonrast 1. ve 3. gruplar arasinda IBC esik

degerleri karsilastirild1. ilag sonras1 click uyaransa sol kulaklarda ve ilag

sonrast 8 kHz tone burst uyaranda sag ve sol kulaklarda anlamli fark

saptand1 (Tablo 4.6 ve 4.7).

Tablo 4.6. 1. ve 3. gruplarinin ilag dncesi ve sonrasi click uyaranda IBC esik

degerlerinin karsilastirilmasi

ila¢ Oncesi Sag ilac Sonras: flac Oncesi ilac Sonrasi Sol
/ Click Sag / Click sol / Click / Click
(dB) (dB) (dB) (dB)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min; max) (min; max) (min; max) (min; max)
Grup 1 0 (0-10) 20 (10-20) 0 (0-10) 20 (0-30)
Grup 3 0 (0-0) 10 (0-20) 0 ((-10)-10) 10 (0-10)
p*=0,08 p*=0,36 p*=0,21 p*=0,02

*: Mann Whitney U Testi uygulanmustir.

Tablo 4.7. 1. ve 3. gruplarin ilag 6ncesi ve sonrasi1 8 kHz tone burst uyaranda

IBC esik degerlerinin karsilastiriimasi

ilac Oncesi Sag | Qlac Sonrasi Sag/ | fla¢ Oncesi Sol/ | ila¢ Sonrasi Sol
/ Tone burst Tone burst (dB) | Tone burst (dB) / Tone burst
(dB) (dB)

Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

(min; max) (min; max) (min; max) (min; max)

Grup 1l 0 ((-10)-10) 25 (10-40) 0 ((-10)-10) 20 (10-40)
Grup 3 0 ((-10)-0) 0 (0-10) 0 ((-10)-10) 10 (0-10)
p*=0,25 p*=0,01 p*=0,68 p*=0,01

*: Mann Whitney U Testi uygulanmustir.
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Ilag oncesi ve sonras1 2. ve 3. gruplar arasinda IBC esik degerleri

karsilastirildiginda sag ve sol kulaklarda click ve 8 kHz tone burst uyaranlarda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.8 ve 4.9).

Tablo 4.8. 2. ve 3. gruplarinin ilag 6ncesi ve sonrasi click uyaranda IBC esik

degerlerinin karsilastirilmasi

ilac Oncesi Sag ila¢ Sonrasi ila¢c Oncesi ila¢ Sonrasi Sol
/ Click Sag / Click Sol / Click / Click
(dB) (dB) (dB) (dB)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min;max) (min;max) (min;max) (min;max)
Grup 2 0 ((-10)-10) 10 (0-20) 10 (0-10) 10 (0-30)
Grup 3 0 (0-0) 10 (0-20) 0 ((-10)-10) 10 (0-10)
p*=1,0 p*=0,49 p*=0,08 p*=0,70

*: Mann Whitney U Testi uygulanmustir.

Tablo 4.9. 2. ve 3. gruplarin ilag Oncesi ve sonrast 8 kHz tone burst uyaranda

IBC esik degerlerinin karsilastiriimasi

Ila¢ Oncesi Sag | Tlac Sonras1 Sag/ | ila¢c Oncesi Sol / | ila¢ Sonrasi Sol
/ Tone burst Tone burst (dB) | Tone burst (dB) / Tone burst
(dB) (dB)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min;max) (min;max) (min;max) (min;max)
Grup 2 0 ((-10)-0) 0 ((-10)-10) 0 ((-10)-10) 10 ((-10)-30)
Grup 3 0 ((-10)-0) 0 (0-10) 0 ((-10)-10) 10 (0-10)
p*=1,00 p*=0,76 p*=0,39 p*=0,77

*: Mann Whitney U Testi uygulanmigtir

Uc grup arasinda click ve 8 kHz tone burst uyaranda kaydedilen iBC esik

degerlerindeki ilag Oncesi ve sonrasinda meydana gelen degisim karsilagtirildi.
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Click uyaran sonras1 anlamli degisiklik gézlenmezken, tone burst uyaran sonrasi

sag ve sol kulaklarda gruplar arasinda anlamli fark saptandi (Tablo 4.10 ve 4.11)

Ug grupta ilag uygulamasi sonrast meydana gelen esik degisimleri Grafik 4.3

gosterildi.

Tablo 4.10. Click uyaranda ilag dncesi ve sonras1 IBC esik degerleri arasindaki

degisimin gruplar arasi karsilastirilmasi

Sag Kulak Esik Degisim / Click

Sol Kulak Esik Degisim / Click

(dB) (dB)
Ortanca (min; max) p Ortanca (min; max) p
Grup 1 10 (0, 20) 15 (-10, 30)
Grup 2 10 (0, 20 0(0, 20
P ( ) 0,74 ( ) 0,11
Grup 3 10 (0, 20) 10 (0, 20)

*: Kruskal Wallis Testi uygulanmuistir.

Tablo 4.11. 8 kHz tone burst uyaranda ila¢ 6ncesi ve sonras1 IBC esik degerleri

arasindaki degisimin gruplar arasi karsilastiriimasi

Sag Kulak Esik Degisim Sol Kulak Esik Degisim
Tone burst Tone burst
(dB) (dB)
] . Ortanca .
Ortanca (min; max) p . p
(min; max)
Grup1 25 (10, 40) 20 (10, 50)
Grup 2 10 (-10, 20 0(0, 20
P ( ) 0,02 ( ) 0,01
Grup 3 10 (0, 20) 10 (0, 20)

*: Kruskal Wallis Testi uygulanmustir.
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Grafik 4.3. Ilag uygulamasi sonras1 gruplarda meydana gelen esik degisimleri.

TB: tone burst

flag dncesi ve ilag sonrasi click ve 8 kHz tone burst uyaran sonucu elde
edilen IBC esik degerleri arasindaki degisimler 1. ve 2. grup; 2. ve 3. grup; 2. ve
3. grup arasinda karsilagtirildi. Sisplatinle birlikte riluzol verilen gruplarla
siplatinle birlikte serum fizyolojik verilen grup arasinda, sag ve sol kulaklarda
tone burst uyaran ile alinan esik degerlerde ilag oncesi ve sonrasindaki esik
degisimleri arasinda anlamli fark bulundu. Riluzolun 6 mg/kg seklinde verildigi 2.
grup ile riluzolun 8 mg/kg seklinde verildigi 3. grup arasinda esik degisimleri

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.12, 4.13 ve 4.14).
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Tablo 4.12. 1. ve 2. gruplarin esik degisimlerinin karsilastirilmasi

Sag Kulak Esik Sol Kulak Esik Sag Kulak Esik Sol Kulak Esik
Degisim /Click Degisim / Click Degisim / Tone Degisim /Tone
(dB) (dB) burst (dB) burst (dB)
Ortanca * Ortanca * Ortanca * Ortanca *
(min, max) P (min, max) P (min, max) P (min, max) P
Grup1 10 (0, 20) 15(-10,30) | 9,06 | 25 (10, 40) 20 (10, 50)
0,53 0,02 0,01
Grup 2 10 (0, 20) 0 (0, 20) 10 (-10, 20) 0 (0, 20)
*: Mann Whitney U Testi uygulanmustir.
Tablo 4.13. 1. ve 3. gruplarin esik degisimlerinin karsilastirilmasi
Sag Kulak Esik Sol Kulak Esik Sag Kulak Esik Sol Kulak Esik
Degisim / Click Degisim / Click Degisim / Tone Degisim / Tone
(dB) (dB) burst (dB) burst (dB)
Ortanca « Ortanca * Ortanca * Ortanca *

(min, max) P

(min, max) P

(min, max) P

(min, max) P

Grup 1 10 (0, 20) 15 (-10, 30) 25 (10, 40) 20 (10, 50)
Grup3 | 10(0,20) | 989 | 10(0,20) | 913 | 10(0,20) | 0.01 | 10(0,20) | 0.02
*: Mann Whitney U Testi uygulanmustir.
Tablo 4.14. 2. ve 3. gruplarin esik degisimlerinin karsilastiriimasi
Sag Kulak Esik Sol Kulak Esik Sag Kulak Esik Sol Kulak Esik
Degisim / Click Degisim / Click Degisim / Tone Degisim / Tone
(dB) (dB) burst (dB) burst (dB)
Ortanca - Ortanca - Ortanca * Ortanca .

(min, max) P

(min, max) P

(min, max) P

(min, max) P

Grup 2

10 (0, 20)

0 (0, 20)

10 (-10, 20)

Grup 3

10 (0,20) | 049

10 (0,20) | 0:39

10 (0,20) | 0.84

0 (0, 20)

10 (0, 20) | 0.39

*: Mann Whitney U Testi uygulanmusgtir.
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Ikinci grupta bulunan R6.5 kodlu kobaya ait, ilag dncesi ve ilag sonrasi 8

kHz tone burst uyarandaki IBC cevaplar1 Resim 4.1, 4.2, 4.3, 4.4’de gosterildi.
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Resim 4.1. R6.5 kodlu kobaya ait ilag 6ncesi 8 kHz tone burst uyaranda sag kulak

IBC goriintiisii
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Resim 4.2. R6.5 kodlu kobaya ait ila¢ 6ncesi 8 kHz tone burst uyaranda sol kulak

IBC goriintiisii
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Resim 4.3. R6.5 kodlu kobaya ait ila¢ sonrasi 8 kHz tone burst uyaranda sag

kulak IBC gériintiisii
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Resim 4.4. R6.5 kodlu kobaya ait ilag sonrasi 8 kHz tone burst uyaranda sol kulak

IBC goriintiisii
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4.2 Transmisyon Elektromikroskopik Inceleme Bulgulari

Grup 1

Baz1 dig tiiy hiicrelerinde belirgin stereosilya kaybi izlenmekle birlikte
stereosilyalarda da yapisal bozulmalar oldugu goriildii. Yine dis tiiy hiicrelerinin
sitoplazmalarinda irili ufakli vakuoler olusumlar saptandi. Mitokondriyonlarin
hiicre zar1 altindaki olagan yerlesimleri bozulmustu ve bunlar sitoplazmada
dagimik halde izleniyordu. Yer yer mitokondriyonlarda kristolizis goriildii.
Sinaptik kutuptaki afferent innervasyonda bozulmalar saptandi. Destek hiicreleri
ve dis tiiy hiicreleri arasinda yan yiiz baglantilarindaki bozulmalar belirgindi. Tiim
bulgulara ek olarak biiyiik biiyiiltmeli incelemelerde miyelin benzeri figiirler ayirt
edildi. i¢ tiiy hiicrelerinde de dis tiiy hiicrelerinde izlenen dejeneratif bulgular
belirgindi. Bu hiicrelerde sitoplazmada ¢evresi elektron yogun madde ile
cevrelenmis lipid damlaciklar1 dikkati ¢ekti. Bu grupta stria vaskiilaris epitelini
olusturan tliim hiicre tiplerinde (marginal, intermediate, bazal hiicreler ve
fibroblastlar) belirgin dejeneratif bulgular izlendi. En bazalde bulunan
fibroblastlar disindaki tiim hiicre tiplerinde dev vakuoler olusumlar gozlendi. En
biiyiikk vakuolar yapilarin intermedier hiicrelerde olustugu saptandi. Kristolizis,
miyelin figur olusumlari, elektron yogun cisim akiimiilasyonlar1 goriildii.
Epiteldeki damar yapilarinin azalmis oldugu dikkati ¢ekti. Hiicre yan yiiz
baglantilar1 ayirt edilemedi. Isitsel sinir liflerinde ise miyelin lamellerde
ayrilmalar, aksonlar arasi alanda miyelin figlir olusumlari, akson i¢inde miyelin
figlir olusumlari, Schwann hiicre sitoplazmasinda dev vakuoler olusumlar ve

miyelin kilifta elektron yogun madde birikimi izlendi (Resim 4.5, 4.6, 4.7, 4.8).
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Resim 4.5. S grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda DTH: D1s
tily hiicresi, 3: stereosilya kaybi, v: vakouller, —: kristolizis gosteren
mitokondriyonlar, =: afferent innervasyonda dejenerasyon, *: miyelin

benzeri figiirler (inset) goriiliiyor (Uranil asetat&Kursun sitrat).

N

Resim 4.6. S grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda ITH: I¢
tily hiicresi, 3: stereosilya kaybi, v: vakouller, =: Kristolizis gdsteren
mitokondriyonlar, G: elektron yogun madde ile ¢evrelenmis lipid

damlasi dikkati ¢ekiyor (Uranil asetat&Kursun sitrat).
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Resim 4.7. S grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda stria
vaskiilariste M: Marginal hiicre, I: Intermedier hiicre, B: Bazal hiicre, F:

Fibroblast, v: vakouller izleniyor (Uranil asetat&Kursun sitrat).

Resim 4.8. S grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda isitsel
sinir liflerinde, S: Schwann hiicreleri, [J: miyelin lamellerdeki
ayrilmalar, [1: Akson i¢indeki miyelin figiirler, [1: Aksonlar arasindaki

miyelin figlirler ayirt ediliyor (Uranil asetat&Kursun sitrat).
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Grup 2

Bu grubun ince yap1 Ozellikleri tabloda belirtilen dejenerasyon kriterleri
acisindan daha iyi bulundu. Baz1 dis tliy hiicrelerinde bir 6nceki gruba benzer
olarak stereosilya kaybi belirgin olarak izlenmekle birlikte bu hiicrelerde
stereosilya yerine kisa diizensiz mikrovillus benzeri olusumlar goriildi. Bir 6nceki
gruptan ayricaliklt olarak mitokondriyonlarin hiicre zar1 altinda yerlesim
gosterdikleri ve S grubunda izlenen krista kaybmin bu grupta 6nemli Olciide
geriledigi saptandi. Afferent innervasyonda bozulma goriilmedi. Destek, i¢ ve dis
tily hiicre sitoplazmalarinda S grubundaki gibi dev olusumlar olmasa da sayica
cok belirgin vakuoller izlendi. Tiim hiicre tiplerinin ¢ekirdek ve ¢ekirdekeik
yapilart normaldi. I¢ tiiy hiicrelerinde mitokondriyal krista kayb1 izlenmezken,
tabloda belirtilen dejeneratif kriterler agisindan bir 6nceki gruba karsin 6nemli
6l¢iide dokunun yapisint korudugu belirlendi. Bu grupta stria vaskiilariste yapilan
degerlendirmelerde S grubuna oranla ince yapi diizeyinde daha i1yi bir goriiniim
belirlenmekle birlikte, dev vakuollerin halen varliklarini strdirdiikleri izlendi. Bu
grupta S grubundan ayricalikli olarak marginal hiicrelerin apikal hiicre zarinda
diizensiz olusumlar ayirt edildi. Baz1 vakuollerin i¢inde miyelin benzeri figiirler
dikkati ¢ekti. Kan damarlarinin epitel i¢i dagilimlari normaldi ve elektron yogun
cisim kiimelenmeleri izlenmedi. Isitsel sinir liflerinde ise S grubundaki tiim
dejeneratif bulgularin halen varliklarini stirdiirdiikleri saptandi (Resim 4.9, 4.10,

4.11, 4.12).
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Resim 4.9. R6 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda DTH:
Dis tiiy hiicresi, 3: belirgin stereosilya kaybi, v: vakouller, =: hiicre
zar1 altinda diizenli yerlesim gdsteren mitokondriyonlar, =: afferent

innervasyon goriiliiyor (Uranil asetat&Kursun sitrat).

Resim 4.10.R6 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda ITH: i¢
tiy hiicresi, 3: stereosilya, —: mitokondriyonlar izleniyor (Uranil

asetat&Kursun sitrat).
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Resim 4.11. R6 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda stria

vaskiilariste M: Marginal hiicre, I: Intermedier hiicre, B: Bazal
hiicre, v: vakouller, »: apikal bolimdeki diizensiz olusumlar

izleniyor (Uranil asetat&Kursun sitrat).

Resim 4.12.

R6 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda
isitsel sinir liflerinde, S: Schwann hiicreleri, —: miyelin
lamellerdeki ayrilmalar, »: Akson i¢indeki miyelin figiirler, »:

Aksonlar arasindaki miyelin figiirler ayirt ediliyor (Uranil

asetat&Kursun sitrat).
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Grup 3

Bu grupta, yer yer gézlenen bazi vakuoler olusumlar disinda ig, dis tily ve
destek hiicreleri normal ince yap1 6zellikleri gosterdi. Stria vaskiilariste de benzer
olarak vakuoler yapilar disinda normal stria vaskiilaris ince yapisi izlendi. Isitsel
sinir liflerinde ise baz1 Schwann hiicre sitoplazmalarinda ve aksonlardaki miyelin
benzeri olusumlarin varliklarint siirdiirdiikleri buna karsin, miyelin kiliftaki
ayrilmalarin 6nemli 6l¢iide geriledigi ve hasardan en ¢ok isitsel sinir liflerinin
etkilendigi ya da bir baska deyisle yapilan uygulamada en az rejeneratif etkinin

isitsel sinir liflerinde oldugu kanisina varildi (Resim 4.13., 4.14., 4.15., 4.16.).

Resim 4.13. R8 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda
DTH: Dis tiiy hiicresi, 3: stereosilyalar, v: vakouller, =: hiicre zar1
altinda diizenli yerlesim gosteren mitokondriyonlar goriiliiyor

(Uranil asetat&Kursun sitrat).

80



Resim 4.14. R8 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda ITH:
I¢ tiy hiicresi, 3: stereosilya, —: mitokondriyonlar izleniyor

(Uranil asetat&Kursun sitrat).

Resim 4.15. R8 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda stria
vaskiilariste M: Marginal hiicre, I: Intermedier hiicre, B: Bazal

hiicre, (Uranil asetat&Kursun sitrat).
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Resim 4.16. R8 grubuna ait transmission elektron mikroskobi fotografinda
isitsel sinir liflerinde, S: Schwann hiicreleri, —: miyelin lameller,
»: Akson igindeki miyelin figlirler ayirt ediliyor (Uranil

asetat&Kursun sitrat).

I¢ tiiyli hiicre, DTH, stria vaskiilaris, isitsel sinir lifleri incelendi.
Dejenerasyon dereceleri histoloji ve embriyoloji bolimii tarafindan dejenerayon
kriteri kullanilarak degerlendirildi. Gruplarda bulunan her bir denek igin O:
dejenerasyon yok, 1: zayif dejenerasyon, 2: orta dejenerasyon, 3: kuvvetli
dejenerasyon olarak skorlandi. Bu sekilde dejenerasyon kriter tablolar1 hazirlandi.
ITH, DTH, stria vaskiilaris ve isitsel sinir lifleri dejenerasyonunu derecelendirmek
i¢cin kullanilan kriterler ve skor sonuclar1 Tablo 4.15, 4.16, 4.17°de gosterilmistir.
Tablolarda skorlarin bulundugu kutucuklarda, 6’sarli say1 dizileri sirasiyla 1. grup
(S) icin; S3, S4, S5, S6, S7, S8, 2. Grup (R6) icin: R6.1, R6.2, R6.3, R6.4, R6.5,
R6.6, 3.grup (R8) i¢in; R8.2, R8.3, R8.4, R8.5, R8.7, R8.8 kodlu kobaylara ait

skor degerleridir.
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Tablo 4.15. ig tiiy hiicresi ve dis tily hiicresi dejenerasyon skorlamasi

Dejeneratif ic TOY HUCRESI (ITH) DI$ TUY HUCRESI (DTH)
Kriter
(iTH- DTH)
S R6 R8 S R6 R8

Stereosilya Kaybi 23,1332 213222 01,1221 221323 {221231 0,0,2,1,1,1
Stereosilyalarda 32,2222 1211122 01,0101 321322 (221222 0,1,0,0,0,1
Bozulmalar
Vakuoler 33,3233 233332 211,111 222322 1221112 1,0,0,0,1,1
Olusumlar
Yan Yiiz Baglanti 2,1,2,1,1,2 1 1,1,1,2,1,1 1,1,000,0 211111 §1,11,01,1 0,0,0,1,0,0
Bozukluklan
Mitokondri 33,3323 1,1,1,01,1 00,0010 333233 111211 1,0,0,0,0,1
Yerlesiminde
Bozulma
Mitokondride 2,1,1,1,02 |1,1,1,101 100101 211111 {111111 0,0,1,00,0
kristolizis
Afferent 232222 211121 011,11 211221 {1,1101,1 0,1,0,0,0,0
Innervasyonda
Bozulma
Lipid Damlaciklan  1,1,1,0,1,1 1 1,1,1,0,0,1 100000 100122 100,110 0,0,1,0,0,0

Tablo 4.16. Stria vaskiilaris dejenerayon skorlamasi

Dejeneratif Kriter

(Stria Vaskiilaris)

S R6 R8
Dev Vakuoler Yapilar 3,3,33,33 3,2,3,2,3,2 2,1,1,1,11
Kristolizis 3,2,3,3,33 3,2,2,2,2,2 2,1,1,1,2,2
Miyelin Figlir Olusumlan 2,3,2,2,2,2 2,2,2,1,2,2 1,2,2,2,1,1

Elektron Yogun Cisim Aklimiilasyonlarn 2,2,2,3,2,2 2,2,2,2,2,2 2,1,1,1,2,2

Damarlarin Azalmasi BRI RIS RN 2,1,1,1,11

Hiicre Yan Yiz Baglantilaninda Bozulma  3,2,2,2,2,2 2,1,2,2,1,1 1,0,1,0,0,0

Marjinal Hiicre Apikalinde Diizensiz 0,0,1,0,1,1 343 228 2 0,0,1,1,0,1
Hicre Zarn Olusumlan




Tablo 4.17. Isitsel sinir lifleri dejenerasyon skorlamasi

Miyelin Lamellerde Ayrilmalar 3,33333 322333 1,2,2,2,1,1

Aksonlar Arasi Alanda Miyelin Figiir Olusumlan  3,3,3,2,3,3 333233 2,3,3,2,2,2

Akson icinde Miyelin Figiir Olusumlar 3,2,33,33 2,3,3,2,3,3 2,2,2,22,1
Schwann Hiicre Sitoplazmasinda Dev Vakucler  3,2,2,2,2,2 212,221 1,2,1,1,1,1
Olusumlar

Miyelin Kilifta Elektron Yogun Madde Birikimi 2,1,11, 271 10,1111 1,0,0,0,1,0

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Kohlea dokusunda bakilan malandialdehid (MDA)’in grup igi deneklerde
Ol¢iilen minimum ve maximum degerleri ile grubun ortanca degerleri tablo 19°da
verilmistir. 3 grubun Dbirbiriyle, 2. ve 3. grubun 1. grupla yapilan
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmistir (sirasiyla p: 0,01; p:
0,03; p: 0,01). Ancak 2. ve 3. gruptaki ortanca degerleri daha yiiksek oldugundan
bu durum calisma i¢in anlamli bulunmamistir. 2. ve 3. grup arasinda ise yapilan
istatiksel inceleme sonucu anlamli fark saptanmamuistir (p: 0,109).

Tablo 4.18. Kohlea dokusunda 6lgiilen MDA degerlerinin karsilagtirilmasi

MDA
Ortanca (min; max) p*
Grup1 4,09 (3,00-9,00)
Grup 2 6,24 (4,00-8,00
p ( ) 0,01
Grup 3 4,93 (3,00-10,00)

*: Kruskal-Wallis Testi uygulanigtir.
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Kobaylarda alinan intrakardiak kanda bakilan MDA, GSH ve SOD
degerleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p: 0,18; p: 0,86; p:
0,09). Ug grubun kendi aralarinda ikili karsilastirilmalar1 sonucunda ise sadece 1.

grup ile 2. grup arasinda SOD degerleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p:

0,02).
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5. TARTISMA

Modern kanser kemoterapisinde bir¢ok ajan kullanilmasina ragmen
hastalarda yiiksek oranlarda belirgin ototoksisiteye neden olan yegane ajan
sisplatindir. Deneysel tiimor sistemlerinde en aktif platinum kompleksi olarak
belirtilmis, 1970’11 yillarin bas1 ve ortasinda klinik onkolojide kullanilmak tizere
ortaya stiriilmiistiir. Son iki dekadda solid epitelyal tiimorlerin kiiratif rejim
gelisimleri i¢in temel ajan haline gelmistir. Testis, over, mesane, beyin tiimorleri,
kiigiik hiicreli ve kiiclik hiicreli olmayan akciger tiimorleri, skuaméz hiicreli bas
boyun tiimdrleri; cocuklarda ndroblastom, osteosarkom, hepatoblastom,
retinoblastom ve germ hiicreli timorler; niiks gelismis lenfomalar i¢in hazirlanan
kemoterapi protokollerinin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir (15, 97, 100).

Sisplatin ve diger platinum bilesenlerinin bulanti, kusma, kemik iligi
baskilanmasi, nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksisite gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Yiiksek doz kiimulatif sisplatin dozu alan hastalarda %30 ila 50
oraninda kalic1 noropati gelistigi bilinmektedir. Genellikle geri doniisiimlii olan
myelosupresyon, olgularin %5’inde siddetli 16kopeni ve trombostopeni seklinde
olugsmaktadir. Sisplatinin korkulan yan etkisi olan bulant1 ve kusma ise, vestibiiler
toksisite ile iliskili degildir. Nefrotoksisite ve ototoksisite sisplatinin doz
kisitlayici yan etkileridir (15).

Sisplatin ile tedavi edilen olgularda tinnitus insidanst % 2 ila %36
arasinda, isitme kaybi insidansi ise %9 ile %91 arasinda bildirilmistir (93, 177).
Bas boyun kanser tedavi protokoliinde sisplatin verilen hastalarin yarisinda isitme
kaybi gelismistir (178). Cocuklarda isitme kayip oranlart %20 ila %70 arasinda

saptanmustir (97, 98, 100). Yiiksek doz sisplatin kullanimi sonras1 (150- 225 mg/
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m?) yapilan yliksek frekans odyolojik tetkiklerde hastalarin %100’line yakininda
isitme kayb1 saptanmistir (153).

Sisplatin ototoksisitesinde isitme kaybi genellikle bilateral ve Oncelikle
yiiksek frekanslarda ortaya ¢ikmaktadir (6000 ve 8000 Hz). Rybak ve arkadaslart
8000 Hz’de %90,5 hastada belirgin sensorindral isitme kaybi oldugunu
gostermiglerdir (179). Sisplatin tedavisine devam edilmesi halinde ilerleyici
olarak diisiik frekanslarda da tutulum ger¢eklesmektedir (2000 ve 4000 Hz) (178).
Olusan isitme kayb1 kalict olma egilimindedir. Cogu ¢alismalar zamanla isitme
kaybinin stabil kaldigin1 gosterse de sisplatin tedavisinin bitmesine ragmen isitme
kaybinin ilerleyici seyir gosterebildigine dair bazi kanitlar mevcuttur (98).
Sisplatin ile olusan isitme kayiplar1 konusmayi anlama ve ayirt etmeyi
etkileyebilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda olmak iizere konusmanin ayrilmaz
pargasi olan isitmenin bozulmasi, bireylerde kognitif ve psikososyal aksamalara
neden olur (100). Bu durum o6zellikle erken yasta tedavi alan gocuklar i¢in daha
onemlidir.

Sisplatin toksisitesi yas, es zamanli alinan ilaglarlar, mevcut otolojik
problemlerin varligi, kranial radyasyon alimi, bobrek fonksiyonlari, ilacin
uygulanim plani gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Ancak uygulanan kiimulatif doz
ile ototoksisite siddeti arasinda daha net bir iligki vardir. Yiiksek doz rejim (200 -
400 mg/ m?) uygulanan gocuklarin ototoksisiteye daha yatkin oldugu bildirilmistir
(98). Testikiiler kanser nedeni ile sisplatin tedavisi alan hastalarin %20’sinde
kalic1 ototoksisitenin gelistiginin gosterildigi bir ¢alismada, 400 mg / m? kiimulatif
dozdan fazla ila¢ alan hastalarin %50’sinden fazlasinda kalic1 isitme kaybi
gelistigi gozlenmistir (11). Ancak 600 mg/ m?’den sonra isitmenin daha fazla

bozulmadig1 bir plato etkisi yaptig1 rapor edilmistir ve sisplatin i¢in kritik birikim
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dozu viicut agirhigina gore 3-4 mg/ kg olarak bildirilmistir (177). Cardinaal ve
arkadaslar: kobaylarda ototokisite gelismesi igin yeterli kiimulatif intraperitonel
sisplatin dozunun 12 mg/ kg oldugunu ortaya koymuslardir (180). Literatiirde 8
mg/ kg, 3 giin siire ile sisplatin dozu kullanimi ile belirgin ototoksisite
olusturuldugu bildirilse de Ozellikle nefrotoksik etkiye bagli kobay oliim riski,
gruplar i¢i kullanilan hayvan sayist diisliniilecek oldugunda azimsanmayacak
diizeydedir. Bu nedenle g¢alismamizda 5 mg/ kg sisplatin, 3 giin siire ile
intraperitonel olarak toplam 15 mg / kg kiimulatif dozda verilmis olup istenen
ototoksik etki saglanabilmistir. Calismada sadece iki kobay, 2 giin aldiklari
sisplatin dozu sonras1 ex olmuslardir.

Insan kulak anatomisiyle benzerlikleri nedeniyle literatiirde, sisplatin
ototoksisitesi iizerine yapilan hayvan calismalarinda siklikla kobaylar ve ratlarin
tercih edildigi goriilmektedir. Calismamizda da uygun temporal kemik boyutlari,
timpanik bullaya ulasiminlarindaki kolaylik, kohlealarinin daha biiyiik olmas1 ve
tagiabilirliklerindeki rahatlik sebebiyle kobay kullanilmasina karar verilmistir.
Albino cinsi erkek kobaylar ile ¢alisilmigtir. Ayrica Momin ve arkadaslar: da
kobaylarda riluzolun bioyararlaniminin daha iyi oldugunu diisiinmektedirler (54).

Riluzol, asir1 hidrofobik 0Ozelliginden &tiiri ¢ok az ¢oziciide
coziilebilmektedir. Bu ¢oziiciiler genellikle toksik 6zellikte olabilmektedir. Toksik
olmayan, riluzol ile ¢ozelti hazirlama amagli endolenfatik hidrops modellerinde
kullanilan dimetilsulfoksid (DMSO) ise ndroprotektif ve antioksidan 6zelliklere
sahip olmasindan o6tiirli, riluzolun hiicre O6limii {izerine koruyucu etkilerini
arastirdigimiz caligmamizda mekanizmaya additif etkileri olabileceginden uygun

bir ¢6ziicli olarak goriilmemistir. Bu nedenle ¢alismamizda riluzolun, hidroklorid
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formu kullanilmis ve daha wulasilabilir, ucuz ve fizyolojik oldugunu
diisiindiiglimiiz serum fizyolojik ile ¢6zeiilebilmesi saglanmistir.

Calismamizda riluzolii kullanmaya karar vermeden Once literatiirde
sisplatin ototoksisitesine neden olabilecek bir¢ok farkli yol ve bu yollar1 bozarak
olusabilecek hasarlardan koruyacagi diisiiniilen ve etkinligi arastirilmis pek ¢ok
ajanla karsilagilmistir.

Sisplatinin neden oldugu sitotoksitenin ve indiiklenen apopitozisin bir¢ok
mekanizmanin araciligiyla gergeklestigine inanilmaktadir. Klasik olarak bilinen
mekanizma, platinyum atomlar1 ile DNA arasinda olusan bag sonucu ortaya ¢ikan
iriinlerin p53 aktivasyonu yaparak apopitozisi indiiklemesidir. Platinyum - DNA
trtinlerinin birikimi ilk Once stria vaskiilarisin marginal hiicrelerinde olmakta,
bunun sonucunda K+ dongiisiinde bozulma ve apopitotik siirece giris
gergceklesmektedir (116). Ayrica sisplatin kohlea lateral duvarindaki spiral
ligamentte bulunan fibrositlerde de apopitozisi, K+ kanal aktivasyonu yaparak
indiiklemektedir. Boylelikle K+ hiicre disina ¢ikmakta, hiicre i¢i K+ diizeyleri
diismekte, kaspaz ve pro-apopitotik niikleazlar aktive olmaktadir. Liang ve
arkadaglart da zar K+ gegirgenliginin sisplatinle i¢ kulak hiicrelerinde
apopitozisle iliskili oldugunu ortaya koymuslar, K+ kanal blokerlerinin
apopitotik hiicre biizlilmesini, kaspaz 3 aktivasyonunu, sitokrom c¢ salinimini,
DNA’daki ve birgok hiicredeki apopitotik morfolojik degisiklikleri 6nledigini in
vitro olarak gostermislerdir (123).

Sisplatin kohlear dokularda reaktif oksijen iiretimine neden olmaktadir.
Sisplatin uygulanmasi ile bir NADPH oksidaz izoformu olan NOX- 3 sentezi
artmaktadir. Bu enzimin kohleada reaktif oksijen iiriinleri (ROU) olusumunda

esas kaynak oldugu distiniilmektedir (118). Sisplatin kohleada stiperoksid
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anyonlarmn ve hidrojen peroksidin olusumuna neden olur. Hidrojen peroksidler de
Fe++ kullanarak membran poliunsature yag asidleri ile iliskiye girecek olan
hidroksil radikallerini olustururlar. Bunun sonucunda kohlear dokularda anti-
oksidan koruyucu molekiiller olan glutatyon ve sitiperoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz gibi enzim miktarlar1 artarken lipid
peroksidasyon indiikatdrii olan malandialdehid (MDA), toksik lipid peroksidler ve
4 - hidroksinonenal ve peroksinitrit gibi aldehidler yiikselir, nitrik asid sentaz
(iNOS) indiiklenir. Bu durum kohlear hiicrelere Cat++ girisine ve apopitozise
neden olur (15). Hidroksil radikalleri sisplatin bagimli DTH dejenerasyonunda ve
isitme kaybinda kritik rol oynamaktadir (16). Asirt ROU olusumu sitozolde Bax
geninin aktivasyonuna yol agar. Boylelikle sitozol i¢ine sitokrom - ¢ ge¢isi olur,
kaspaz 3 ve 9 aktive olur. Kaspazlar ile akitive olan deoksiriboniikleaz DNA’y1
parcgalar (118). Kaspaz 1 ise kaspaz 3 ve 9’u aktive edebilmektedir. Kaspaz 1’in
inhibisyonu ile kohlear hiicre hasarinin bloke edebilebildigi gosterilmistir (181).
Kaspaz 1 ayn1 zamanda IL-1b ve IL- 18 prekiirsorlerini aktive etmektedir (15).

Nitrik oksidaz— 3 (NOX-3), apopitotik etkisini transient reseptor
potansiyel vanilloid 1 (TRPV1) kanalinin aktivasyonu ve indiiksiyonu ile gosterir.
Kohleada stres iliskili genler olan TRPV 1 ve bobrek hasar molekiilii- 1 (KIM- 1)
NOX-3’1i regiile eder ve kohleadaki apopitozisi baslatirlar (15).

Nitrik oksid (NO) gibi ROU de sisplatin ototoksisitesinde rol
oynamaktadir. Kelly ve arkadaslari sisplatin sonrasi rat kohlealarinda NO
seviyelerinin arttigin1 saptamiglardir (182). Nagy ve arkadaslar: tarafindan
sisplatin uygulanmis farelerde niiklear faktor kappa B (NF- kB) ve iNOS ig¢in stria
vaskiilaris ve spiral ligamentte immun tutulumun artmis oldugu gosterilmistir.

NF- kB salinnmindaki artisin stria vaskiilaris ve spiral ligamentte iNOS artisini
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indiikledigi ve NO iretimine ve isitsel disfonksiyona neden oldugu
Ongoriilmiustiir. Ancak isitsel tiiylii hiicrelerde ise NF- kB’nin hiicre yasam
stiresini arttirdigindan bahsedilmektedir (183).

Sisplatin sonrasi hiicrenin poli (ADP- riboz) polimeraz (PARP-1)
aktivasyonuna neden olarak kaspaz yolundan bagimsiz olan bir baska hiicre 6liim
yolundan daha bahsedilmektedir. Bu yolda ¢ — Jun N- terminal kinaz 1 (JNK-1)
enzimi apopitozisi indiikleyen faktoriin translokasyonu ve bunu takiben gelisen
hiicre 6liimii i¢in gereklidir (184). HSP 70, HSP 32 (hemoksijenaz HO-1) gibi
181 sok proteinleri apopitozis yolagi i¢in gerekli olan JNK aktivasyonunu ve hiicre
Oliimiinii inhibe ederler (185-187).

Ototoksisite mekanizmalarindan korunmak i¢in endojen molekiiller,
ekzojen ajanlar ya da endojen korunma mekanizmalarin1 devreye sokan ekzojen
ajanlar devreye girebilir. Glutatyon, antioksidan enzimler, 1s1 sok proteinleri,
adenozin reseptorleri ve hem oksijenaz — 1 endojen koruyucu molekiilleri
olusturmaktadirlar (188).

Glutatyon ve glutatyon ester sisplatinin yaptig1 tiiyli hiicre hasarina karsi
belirgin koruma saglamaktadir. N - asetilsistein ise glutatyon sentez i¢in gerekli
prekiirsor olan glutatyonu yeniler. N - asetilsisteinin in vivo olarak sitemik ve
transtimpanik sisplatin uygulamalarinda koruyucu etkisi gosterilmistir (22, 189,
190).

Withwort ve arkadagslarinin c¢alismasinda adenosin Al reseptor
agonistlerinin  yuvarlak pencereye uygulanmasi sisplatine bagli  esik
yiikselmelerini ve tiiylii hiicre hasarini 6nlemistir. Endojen adenosin reseptorlerin
koruyucu etkisinin antioksidan savunma sistemini devreye sokarak etkili

olabilecegi diistiniilmiistiir (191).
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Bo6brek hasar molekiilii 1 (KIM - 1)’in rat kohlear hiicrelerinde salindigi
gosterilmigtir. Sisplatin uygulamasi ile bu molekiiliin salinimlar1 indiiklenip
apopitozisi baglayabilir. Sisplatin 6ncesi lipoik asid kullaniminin ratlarda KIM - 1
salinimini azalttig1 ve sisplatine bagli isitme kaybini azalttigi goriilmiistiir. KIM -
I’in kohleada sisplatin hasar1 sonras1 bir onarim molekiilii olarak da
bulunabilecegi belirtilmis ancak bu hipotez heniiz kanitlanmamustir (192).

Hem oksijenaz — 1 (HO - 1) antiinflamatuar ve antiapopitotik 6zellikte bir
enzimdir. Is1 sok proteinleri Sisplatine kars1 koruyucu etkilerini HO - 1 tizerinden
gosterirler (193). Biberde bulunan piperine, bitkisel bir alkaloid olup in vitro
olarak HO - 1 indiiksiyonu ile sisplatine bagli apopitozisi 6nlemektedir (228).
Salisilatlar da HO - 1’i indiikler ve sisplatinin antitimor etkisini bozmadan
sisplatin ototoksisitesini Onlerler. Salisilatlar ayni zamanda sisplatine bagh
kohleada artmig olabilecek TNF - alfa salinimi inhibe ederek de sisplatin
ototoksisitesinden korunma saglarlar (195, 196). So ve arkadagslari da bir
kalsiyum kanal blokeri olan flunarizinin, HO - 1 ve niikleer faktor eritroid 2-
iliskili faktor (NRF2) salinimini arttirarak ratlarda Corti organinin hiicre
6liimiinde koruyucu rol oynadigini gostermislerdir (197).

Antioksidanlar kohleada hiicre 6liimiinii onleyici mekanizmalarda artig
saglamaktadirlar. Birgok tiol antioksidan elektrofilik 6zellikleri, platinyuma kars1
asirt  affiniteleri ve serbest radikalleri toplayici 6zellikleri ile sisplatin
ototoksisitesine kars1 koruyucudur. Sodyum tiosiilfat, dietiltiokarbamat, D - veya
L - methionin, metiltiobenzoik asid, lipoik asid, N - asetilsistein, tiopronin,
glutatyon ester ve amifostin antioksidan etkiye sahip oldugu diisiiniilen

molekiillerdir (15).
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Sodyum tiosiilfat ve mesna (2- merkapto-ethan sulfonat) sisplatinin
ototoksik ve antineoplastik etkisini azaltirlar (198). Wang ve arkadaglar: sodyum
tiosiilfatin perilenfatik perfiizyonunun kobaylarda sisplatin ototoksisitesini
onledigini gdstermislerdir (199). Ote yandan Wimmer ve arkadaslar: ise yuvarlak
pencere kenarina yerlestirdikleri mini pompalar araciligiyla verdikleri sodium
tiosiilfatin ototoksisite koruyuculugunun olmadigini gérmiislerdir (200).

Church ve arkadaslar: amifostinin hamsterlarda periferal ototoksisiteye
kars1 koruyucu oldugunu bulmuslardir. Ancak yiiksek dozlarda IBC’nda alman
uzamis pikler arasi latans, bu ajanin nérotoksisiteye de neden olabilecegini
gostermistir. Klinik ¢alismalarda kullaniminda ise ototoksisite igin koruyucu
etkisi bulunamamustir. Metastatik melanomlu eriskin hastalarda sisplatin
kullanimin1 takiben amifostin kullanimina ragmen kabul edilemez ototoksisite
gelisimi gorillmistiir (201).

D - ve L - metionin siilfiir iceren antioksidanlar olup platinyum selatorleri
ve serbest radikal toplayicilar1 gibi davranmirlar. Camphell ve arkadaslari D -
methioninin sisplatin almis rat kohlealarinda antioksidan enzimlerin azalmasini ve
malondialdehidin artisin1 6nledigini gostermislerdir (202). Laurell ve arkadagslar
ise isaretlenmis D- metioninin otoradyografik incelemelerde daha ¢ok kohlea
lateral duvarinda ve kismen de Corti organinda biriktigini gérmiislerdir (13).

Aminoguanidin, sodyum salisilat, yalniz veya tioproninle kombine
kullanilan alfa — tokoferol, yalniz veya ksantin oksidaz inhibitérii olan
allopiirinol ile birlikte kullanilan ebselen serbest radikal tutucu diger antioksidan
ajanlardir (203). Aminoguanidin, iNOS inhibitorii olup hidroksil radikallerini

toplar. Kelly ve arkadagslarimin ratlarda yaptigi bir ¢alismada aminoguadinin
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kohleadaki malondialdehid iiretimini belirgin azalttig1, IBC esiklerinde kismen
yiikselme yaptig1 ancak nitrik oksid miktarini azaltmadigi gézlenmistir (182).
Glutatyon peroksidaz gibi ¢alisan ebselen molekiiliiniin ise ratlarda DTH ve isitsel
esiklerini korudugu gosterilmistir (204).

Sisplatin ototoksisitesinde kullanilabilecegi diisiiniilen bir bagka grup ise
kaspaz- 3 ve 9 inhibitorleri ve p 53 inhibitorleridir. Wang ve arkadaslari
kaspaz 3 ve 9 inhibitorlerinin intrakohlear perfiizyonunun dramatik etkisiyle
apopitozisi, tliyli hiicre kaybini ve isitme esiklerindeki degisimi azalttigini
gostermiglerdir (205). Pifithrin - alfa’min (p53 inhibitorii) organotipik Corti
organ kiiltlirlerine eklenmesi durumunda sisplatinin tiiylii hiicre hasarina karsi
koruma sagladigi gosterilmistir (206). Bu grup ilaglarin sistemik yan etkilerini
azaltmak amaclh lokal uygulamalarin daha uygun olacagi goriisii hakimdir. Bu
nedenle insan ¢alismalarinda yuvarlak pencereye ilaglarin uygunlamasi gibi lokal
uygulamalar daha uygun bir yaklasim olabilir.

Sisplatin ototoksisitesi tlizerine kortikosteroidin etkilerini inceleyen
calismalar da mevcuttur. Waissbluth ve arkadagslarinin kobaylarda yapmis oldugu
bir ¢alismada sistemik olarak uygulanan deksametazonun sisplatin Oncesi ve
sonrasinda uygulanmasi halinde sadece deksametazon veya Sadece salin veya
sadece sisplatin verilen gruplarla karsilastirlmasinda IBC esikleri tiim gruplarda
benzer bulunmustur. Ancak tarama elektron mikroskopisi ile yapilan incelemeler
ile deksametazonun stria vaskiilaris iizerine koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir
(207). Hill ve arkadaslari, sisplatin verilmeden 6nce uygulanan intratimpanik
deksamethazonun koruyucu etkisini 8 ve 16 kHz’da IBC esik degerleri ile
gostermislerdir (208). Steroidin ototoksisiteyi tedavi edici 6zelligi ise Calli ve

arkadaglarimin ¢alismasinda arastirilmis, intratimpanik steroidin sisplatin sonrasi
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uygulanmasi sonucu 1. ve 2. haftanin sonlarinda yapilan DPOAE ile yapilan
takiplerde steroidin istatiksel olarak anlamli  sayilabilecek etkisiyle
karsilagilmamustir (209).

Literatirde Nat+ ve Cat++ kanal blokasyonu, K+ kanal ve G-siklus
aktivasyonu vyapabildigi belirtilen, ancak daha ¢ok glutamat antigonisti
ozelliginden bahsedilen, akustik travma, spinal kord yaralanmalar1 gibi eksitatuar
mekanizmlarla gelisen hasar olusumlarini inhibe ettigi diisiintilen riluzol, sisplatin
ototoksisitesinin temelini olusturan reaktif oksijen lriinleri sonrasinda ortaya
cikabilecek mekanizmalar {izerine etkili olabilecegi diisiincesiyle ¢alismamizda
kullanildi.

Ozellikle son on yilda literatiirde riluzol ile ilgili insan ve hayvan ¢alisma
sayisinin oldukga artmis oldugu gozlendi. Ozellikle spinal kord hasarli (156) ve
retinal iskemili (210) rat deney modellerinde apopitozisi ve nekrotik hiicre
Oliimiinii azalttig1 veya onledigi goriildi. Anti- konviilzan, anti- iskemik ve sedatif
Ozellikleri olan ve genis spektrumlu néroprotektif bir ajan olarak gecen riluzolun,
daha cok eksitotik mekanizma inhibisyonu iizerinden koruyucu etkilerinin
aragtirildigina rastlandi (50).

Literatiirde kohlea tizerindeki koruyucu etkileriyle iliskili bulunan
caligmalarda da, oncelikle eksitatuar inhibisyon etkisi oldugu diisiiniilen riluzolun,
akustik travmali ve endolenfatik hidropslu hayvan modellerinde ¢alisildigt
gorilmiistiir. Bu konuda ilk ¢alisma 2002 yilinda Wang ve arkadaslar: taratindan
akustik travmali kobay modelinde g¢alisilmistir. Takiben Ruel ve arkadagslar: da
akustik  travmali hayvan modelinde riluzoliin  néroprotektif —etkisini

incelemislerdir. Her iki ¢alisma da kobaylarla yapilmistir (52, 53).
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Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda riluzol 36 kobaya lokal, 42 kobaya
sistemik olarak verilmistir. Lokal verilen 36 kobaym sag kohlealarina osmotik
pompa yolu ile 0, 1, 3, 10, 33 veya 100 mikromol dozlarda riluzol verilmistir.
Mini pompalar akustik travmadan 2 giin 6nce kKulaklara yerlestirilmistir. Riluzol,
akustik travma ile birlikte ve 7 giin boyunca uygulanmistir. Akustik travmadan 30
dk once ve travma sonrasi 20. dk’da, 1., 2., 3., 5., 10., 15. ve 30. giinlerde birlesik
aksiyon potansiyellerine bakilmigtir. Sol kulaklar kontrol grup olarak
kullanmilmustir. Riluzol, 42 kobaya ise intraperitonel yolla sistemik olarak 1, 2, 4, 6,
8 veya 12 mg/ kg dozlarinda verilmistir. Akustik travmadan 30 dk once, 30 dk
sonra ve akustik travmayi takiben 5 giin boyunca ilag uygulanmistir. Her iKi
grubun kohlealar1 transmisyon elektron mikroskopisi (TEM) ile tiiylii hiicrelerin
degerlendirilmesi i¢in hazirlanmigtir. Riluzol ile perfiize olmamis 6 kobay
kohleas1 transmisyon elektron mikroskopisi ile akustik travma sonrasi, 3’{ altinct
saatte ve 3’1 yirmidordiincii saatte olmak {izere incelenmistir. Lokal ilag¢ verilen
15 kobayin perfiize kohlealar1 ile perfiize olmayan kohlealar1 fragmente DNA’nin
3- OH ucuna terminal deoksinukleotidil transferazin baglanmasi olayma dayanan
TUNEL metodu ile travma sonrast 1., 3., 6., 12., 24.,48.,72. saatlerde ve 5. giinde
incelenmistir. Akustik travma almamis 2 kobay, yapay perilenfle perfiize 4 kobay
ve 100 mikromol riluzol ile perfiize 3 kobaym akustik travma sonrasi birinci
saatteki sitokrom ¢ diizeyleri ¢alisilmistir (53).

Wang ve arkadaglarimin calismasinda akustik travma sonrasi birinci ay
kontrollerde riluzol ile tedavi edilen hayvanlarda birlesik aksiyon
potansiyellerinin ve tiiylii hiicre kaybinin daha az oldugu gdsterilmistir. Travma
sonrasi 1. ayda hazirlanan sitokohleogram ile yapilan incelemede 100 mmol

riluzol alan grupta %80 ITH ve DTH’lerin 6liimden korunduklari goriilmiis.
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TUNEL metodu ile yapilan incelemedeki morfolojik ozellikler saglam lateral
membranli, vakuollii sitoplazmali tipik otolizis ve hiicre biliziilmesi, kromatin
yogunlasmasi ile giden apopitozis gdzlenmistir.

Wang ve arkadaglarimin c¢alismasinda akustik travma sonucu hasarli
mitokondrilerin i¢ matriksinden, tiiylii hiicrelerin sitoplazmasina sitokrom c
salmimi kanitlanmistir (53). Sitokrom ¢’nin mitokondriden salinmasinin kaspaz 3
ve 9 aktivasyonuna yol agarak hiicre 6liimiine yol agtig1 bilinmektedir (211).

Ruel ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise 5 kobaya skala timpaniden 0,2
mm’lik delik agilarak 100 mikromol riluzol, 2,5 ul/dk perfiizyon akis hizinda
verilmistir. Verilen ilacin skala vestibuliden ¢ikmasi saglanarak ilacin intrakohlear
perfiizyonu saglanmistir. Kontrol grubundaki 5 kobaya ise yapay perilenf tek
basina verilmistir. Tiim kobaylara akustik travmayla ayni zamanda perfiizyon
islemi uygulanmistir. Birlesik aksiyon potansiyelleri 8 kHz tone burst uyaranda
travma Oncesinde ve 20 dk sonrasinda ol¢iilmiistiir. Kohlealarin bazal, medial ve
apikal kisimlar1 transmisyon elektron mikroskobu ile incelenmistir (52).

Ruel ve arkadaglarimin ¢alismasinda kohleadaki isitme kayiplart her iki
grupta ayni frekanslarda olsa bile esik degisiminde %50 azalma saptanmistir.
TEM ile yapilan incelemelerde i¢ tiiylii hiicrelerin asagisinda bulunan
dendritlerdeki hasarin korundugu goriilmistiir. Yazar bu durumu riluzoliin i¢
tiiylii hiicrelerden sinaptik araliga salinan glutamati inhibe ederek veya
postsinaptik  bolgede glutamaterjik norotransmisyon blokaji ile yapmis
olabilecegini diistinmektedir.

Ruel ve arkadaslarinin yorumundan farkli olarak Wang ve arkadaslari;
eksitator ~ mekanizmanin  glutamat  reseptdr  antogonisti  kullanilarak

engellenmesinin noronal dejenerayonun Onlenmesini agikladigin1 ancak tiiylii
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hiicre Oliimiin noéronal hiicre 6limiine sekonder bir olay olamayacagini ve
riluzoliin tiiyli hiicreleri koruyucu etkisinin ganglion néronlarinin korunmasi ile
aciklanamayacagini soylemektedir. Yazara gére ganglion néronlarinin korunmasi
anti-eksitotoksik mekanizmayla olabilirken, riluzoliin tiiyli hiicreler iizerinde
direk olarak heniiz aydinlatilmamis baska bir yoldan koruyucu etkisi vardir.

Wang ve arkadaslarinmin ¢alismasinda riluzoliin intraselliiler K+ kontrolii
saglayarak tiiyli hiicrelerdeki toksik olan K+ birikimini azalttigindan
bahsedilmektedir (53). Duprat ve arkadaslarina gore riluzol membran potasyum
kanallarim1 aktive eder ve acar, bdylelikle potasyumun tiiylii hiicre disina
ctkmasina izin verir (163). Intraselliiler K+'un artis1 ile voltaj kapili Ca++
kanallar1 aktive edilip serbest radikal olusumu ve hiicre 6limii tetiklenir (212).
Huang ve arkadaslar: riluzolun ayn1 zamanda voltaj kapili Ca++ blokasyonu da
yaptigin1 ortaya koymuslardir (44). Riluzolun bu kanallara etkisi iizerinden
koruyucu olabilecegi diistiniilebilir.

Ayrica ¢alismada Wang ve arkadaglari riluzolun lokal ve sistemik
uygulanimlarinin akustik travmadan korunmadaki etkisini ve 8 mg/kg sistemik
riluzol dozunun akustik travmaya karst koruyucu oldugunu gostermislerdir.
Intraperitonel uygulama ile kohleada doz bagimli koruyucu etki gdrmiislerdir.

Riluzolun kohlea {tizerindeki etkinligi endolenfatik hidropslu hayvan
modelinde 2 ¢alismada incelenmistir. Her iki ¢alismada endolenfatik hidropsta, i¢
tiylii hiicrenin esas ndrotransmitteri olan glutamatin postsinaptik bolgede fazla
salinmasi sonucu NMDA reseptorlerinin asir1 stimiilasyonu ile hiicre igine Ca++
girisindeki artis ve bu durumun kaspaz kaskadini devreye sokarak tip 1 spiral
ganglion hiicrelerin 6liimiine ve igitme kaybina yol agtigindan behsedilmektedir.

Glutamat antogonizmasinin hidrops modelindeki etkisine bakilan ilk ¢alisma Sami
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ve arkadaslarimin ¢alismasidir. Bu ¢alismada Phex (Hyp- Duk) mutasyonlu fareler
kullanilarak gelistirilen endolenfatik hidropslu hayvan modelinde, bir grubtaki
farelere postnatal 6. giinlerinden itibaren (P6 olarak kodlanan) 30 giinliik olana
kadar her giin riluzol dimetilsiilfoksid (DMSO) ile birlikte verilmistir. Riluzol
verilen grup, sadece DMSO verilen grup ve hi¢ tedavi almayan gruplarla P21, P25
ve P30 olarak kodlanan gilinlerde isitsel beyin sapi cevaplart agisindan
karsilastirilmistir. Hi¢ tedavi almamis grupa gére DMSO’nun belirgin isitme
koruyucu etki sagladigi; DMSO ile birlikte verilen riluzoliin ise koruyucu etki
gosterdigi ancak bu etkinin DMSO’nun tek bagina kullanimi ile olusan etkiden
istatiksel olarak ayirt edilemedigi belirtilmistir. Bu ¢alismada DMSO riluzoliin
¢Oziilmesi i¢in kullanilmistir. DMSO antiinflamatuar, antioksidan ve Ca++ kanal
bloker 6zellikleri ile neuroprotektif bir ajandir. Sami ve arkadaslar: bu galigmay1
riluzoliin glutamat antagonistik etkisinin DMSO’nun antioksidan etkisi iizerine
endolenfatik hidropsa bagl isitme kaybinda destekleyici etkisinin oldugunu
savunmak lizere yapmislardir. Ancak calismada bu durum ortaya konulamamastir,
yani additif etkiden bahsedilememektedir (51).

Momin ve arkadaglari ise cerrahi yolla endolenfatik hidrops olusturduklari
kobaylar1 {i¢ gruba ayirmiglar. Birinci gruba sadece DMSO, ikinci gruba DMSO
ile birlikte riluzol vermisler, ligiincli grubu ise tedavisiz birakmislardir. 24 hafta
boyunca ilag uygulamasi yapip, 4 haftada bir IBC bakmuslardir. Isitme kaybi
birinci grupta ve ikinci grupta, ti¢iincii gruba gore anlamli olarak az bulunmustur.
Ancak 2. ve 3. gruplar arasinda fark saptanmamistir. Gruplarin spiral ganglion
hiicre diizeyleri incelenmis ve tedavi alinan grupta dejenerasyon izlenmezken,
tedavi almayan grupta belirgin noéronal dejenerasyon izlenmistir. Yazar ve

arkadaglari, kombine tedavinin basarisiz olmasini NMDA ve AMPA reseptor
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blokaji yapan DMSO’nun, ayni reseptorleri kullanan riluzolun etkisini distirerek
yapmis olabilecegi seklinde agiklamiglardir (54).

Sisplatin  ototoksisitesinden korunma amagli literatiirde birgok ajan
arastirtlmasina ve etkili oldugu diistiniilen ajanlar oldugu diistiniilmesine ragmen
heniiz rutin kullanima giren bir ilag bulunamamistir. Riluzol oral kullanimi1 olan,
ciddi yan etkileri olmayan, santral bolgede etkinligi kanitlanmis bir ajandir.
Ulkemizde Rilutek® (Sanofi Aventis) 50 mg’lik tabletleri bulunan riluzol
calismamizda kobaylarin sag ve sol kohlealar1 iki ayri bilim dali tarafindan
inceleneceginden sistemik olarak verilmek istenmistir. Ancak kobaylarda oral
formun kullanim zorlugu yaratabilecegi diisiiniilerek, ila¢ uygulamasi
intraperitonel olarak yapilmistir. Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda sistemik 8
mg/ kg riluzol dozunun kohlear hiicrelerde etkili olmasi 1s1ginda riluzolun bir
gruba 8 mg/ kg dozdan verilmesi uygun bulunmus, diger gruba verilen 6 mg/ kg
riluzol dozu ile doz farkinin koruyuculuk iizerine olan etkilerine bakilmak
istenmistir.

Calismamizda riluzol verilen gruplarda her iki kulakta tone burst 8 kHz
uyaranda ve sol kulakta click uyaranda degerlendirilen IBC esiklerinin sadece
salin verilen grubun esik degerlerine gore istatiksel olarak anlamli sekilde diistik
oldugu saptanmistir. Ilag oncesi ve ilag sonrasi IBC esik degisimlerine
bakildiginda ise salin verilen grupta diger iki gruba gore esik degisimi daha fazla
bulunmustur. Ancak Wang ve arkadaslarimin g¢alismasinda riluzolun sistemik
etkin dozu 8 mg / kg olarak saptanmisken; bu bulgudan farkli olarak
calismamizda 6 mg/ kg riluzol dozu ile de salin grubuna gore istatiksel olarak
anlamh diisiik IBC esikleri ve hiicre dejenerasyon azlig1 elde edilmistir. Ancak 6

mg/ kg ve 8 mg/ kg’dan riluzol verilen gruplar arasinda IBC esikleri ag¢isindan
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istatiksel fark gozlenmemistir. Tone burst 8 kHz uyaranda, gruplar arasinda iBC
esiklerinde anlamli degisikliklerin olmas1 literatiirde de bahsedildigi {izere
oncelikle yiiksek frekanslarda kayipla giden sisplatin ototoksisitesi ile uyumlu
bulunmustur.

Transmisyon elektromikroskobik bulgulara baktigimizda kohlea bazal
kisimda yapilan incelemelerde riluzol verilen gruplarda salin verilen gruba gore
stria vaskiilaris ve ITH ve DTH dejenerasyonunda belirgin azlik gozlenirken,
isitsel sinir lifleri i¢in dejeneratif bulgular agisindan gruplar arasi farkliliktan
bahsedilememektedir. Bu durum, ilacin en az isitsel sinir liflerini korudugu ya da
en az rejenerasyonu bu hiicrelerde sagladig1 seklinde yorumlanabilir. ilag sonrasi
IBC esikleri acisindan 6 mg/ kg riluzol alan grupla, 8 mg/ kg riluzol alan grup
arasinda anlamli fark saptanmazken, transmisyon elektromikroskopik incelemede
8 mg/kg riluzol alan grupta vakuoller olusumlar disinda tiiylii hiicreler ve stria
vaskiilaris normal izlenmistir. Bu durum odyolojik sonuglarda géremedigimiz doz
artist ile koruyucu etkideki artisi istaiksel olarak olmasa da ortaya koymaktadir.
Bu durum Wang ve arkadaglarimin galismasinda da gosterilmis olan doz ile
koruyuculuk artist iligkisini desteklemektedir. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak stria vaskiilaris ve tiiyli hiicreler incelenmistir. Ancak transmisyon
elektromikroskopik incelemede ayn1 kesitte degerlendirilmelerinin zor olmasindan
oOtlirii spiral ganglion hiicreleri hakkinda yorum yapilamamistir.

Riluzolun IBC esikleri ile stria vaskiilaris ve tilylii hiicreler iizerindeki
koruyucu etkisinin, sisplatin ototoksisitesinde etkili oldugundan bahsettigimiz
birkag yolak ile iliskili olabilicegini diisiinmekteyiz.

Sisplatin kullanimi ile artan NOX 3 sentezi, reaktif oksijen tiriinlerinin

olusmasini saglamaktadir. Bu durum transient potansiyel vanilloid reseptor 1
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(TRPV 1) ekspresyonuna neden olur. Takiben hiicre i¢ine Ca++ girisinde artis
meydana gelir, kaspaz aktivasyonu gergeklesir (15). Cat+ kanallarinin
apopitozise giden yolda 6nemi ortadadir. Bir Ca++ kanal blokeri oldugu bilinen
riluzolun hiicre 6liimiinii bu durumu 6nleyerek yapmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Ote yandan riluzol verilmeyen kontrol grubunda belirgin stria vaskiilaris
dejenerasyonu saptanmustir. Stria vaskiilaris ve burada bulunan spiral ligamentte,
endolenf ve hiicre ici K+ miktarinin regiilasyonunda rol alan Na+ K+ ATP az
pompalari bulunmaktadir. Stria vaskiilariste meydana gelebilecek bir harabiyet
endolenfte elektrolit imbalans1 olusturacak ve dolayli olarak tiiylii hiicrelere de
zarar verecektir. Riluzolun stria vaskiilaristeki belirgin koruyucu etkisi sayesinde
olusacak uygun elektrolit diizeylerine sahip ortam tiiylii hiicreler i¢inde gerekli
endolenfatik potansiyeli saglayacak ve isitmeyi koruyacaktir. Ancak riluzolun K+
kanallarin1 aktive edicigi 6zelliginin de olmasi K+ yolagi acisindan ¢eligkilidir.
Cinki Liang ve arkadaglari Cat++ kanal blokerleri ile K+ kanal blokerlerinin
apopitozisi azalttigini gostermislerdir (123). Ayrica potasyum kanal blokerlerinin
belirgin olarak apopitotik hiicre biiziilmesini, kaspaz 3 aktivasyonunu, sitokrom —
¢ salimmimi ve apopitotik morfolojik degisiklikleri azalttigi farkli hiicre
cesitlerinde in vitro olarak Maeno ve Liang tarafindan gosterilmistir (123, 213).
Liang, membran potasyum gegirgenliginin sisplatin ile hasarli i¢ kulak
hiicrelerinde apopitozisi destekledigini de séylemektedir. Bu durum K+ kanal
aktivasyonu yapan riluzolun, apopitozisi 6nleyici etkisiyle ters diismektedir. Bu
nedenle riluzolun koruyucu etkinligini K+ mekanizmasi iizerinden agiklamak
dogru olmayabilir.

Cesares ve arkadaglar: tarafindan sisplatin ototoksisitesinde etkili oldugu

diisiiniilen bir diger mekanizma, reaktif oksijen iiriinlerinin olusumu ile devreye

102



giren kaspaz bagimsiz yoldur. Burada apopitotizisi indiikleyici faktorii aktive eden
¢ —Jun N- Terminal kinaz (JNK 1) enzimi 1s1 sok proteinleri ile inhibe olarak
apopitozisi engellemektedirler. Is1 sok proteini 70 (HSP 70), sisplatin
ototoksisitesini Onleyen potent bir JNK fosforilasyon inhibitoridir (157).
Literatiirde riluzolun 1s1 sok cevaplarina aracilik eden 1s1 sok faktorii- 1 (HSF- 1)
salimmmini arttirarak 1s1 sok proteinlerini destekledigine iliskin ve glutamat
transporter 1 (GLT1) salinimini arttirdigini belirten ¢alisma mevcuttur. Riluzolun
apopitozisi engelleyerek, ototoksisiteden koruyucu etkinlik kazanmas: JNK 1
enzim inhibisyonu ile de olabilir (205).

Deng ve arkadaslar: rat serebral kortekste metilmerkiir (MeHg-) ile
olusturulan oksidatif streste riluzoliin etkilerini arastirmislardir. MeHg’in reaktif
oksijen irilinlerini ve malandialdehidi arttirdigint bulmuslardir. Bu calismada
riluzolun, MeHg’nin neden oldugu glutamat / aspartat tasiyici, glutamat
tastyicilarin fonksiyon ve saliniminin azalmasini, glutatyon (GSH)’un azalmasint,
oksidatif stressi, patolojik hasari ve apopitozisi antogonize ettigi gosterilmistir
(155).

Antioksidan etkileri olabilecegi distliniilen riluzolun bu 06zelligini
desteklemek amacgli ¢alismamizda biyokimyasal olarak kohlea dokusunda
antioksidan olan glutatyon (GSH) ve superoksid dismutaz (SOD) ile lipid
peroksidasyon iriinii olan malandialdehidin (MDA) varligi gosterilmek
istenmistir. Ancak kohleadan alinan membrandz labirentin kismin biyokimyasal
Olgtimler sirasinda GSH, SOD ve MDA o6l¢iimleri igin yeterli gelmemesinden
otiirii kohlear dokuda sadece MDA c¢alisilabilmistir. Riluzolun antioksidan etki
mekanizmasi tlizerine etkili olabilecegini varsaydigimiz ¢alismamizda, kohlear

dokuda yapilan 6l¢timlerde MDA degerlerinin diisiik ¢ikmast umulurken, serum
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fizyolojik verilen grupta daha diisiik degerlerle karsilasilmistir. Gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli olan bu fark ¢alisma i¢in anlamli bulunmamaktadir. Bu
durum, riluzolun hiicrelerde olusan antioksidan etki mekanizmasi tizerinde olumlu
etkilerinin oldugunu sdéylememiz konusunda geliskiye neden olmaktadir. MDA
sonuglarmin c¢alismayla zit yonde anlamli gelmesi calismay1 zayiflatmaktadir.
Ancak riluzoliin antioksidan 6zellik gdstermeden de koruyuculuk saglayabilecegi
g6z Onlinde bulundurulmalidir. Bu durumda biyokimyasal olarak destekleyici
baska parametrelere ihtiya¢ duyulacaktir.

Literatiirde daha c¢ok glutamat antogonisti 0Ozelliginden bahsedilen,
noroprotektif, anti apopitotik oldugu diisiiniilen riluzolun etki mekanizmas1 hala
netlik kazanmamistir. Ototoksiteli hayvan modelinde koruyuculugunu agiklamak
icin etki yollar1 disiiniildiigiinde riluzolun en ¢ok Ca++ kanal blokasyonu yapma
ozelliginin iizerinde durulabilir. Ote yandan riluzolun 1s1 sok proteini olusumu ve
glutatyon sentez mekanizmasi lizerine olan olumlu etkileri de goz Oniinde
bulundurulmalidir. Stria vaskiilaris iizerinden direk rol oynayabilecek bir baska
koruyucu mekanizma da, buranin sagladigi normal endolenfatik potansiyelin
stabil kalmasi ile yagamlari tehdit altina girmeyecek olan tiiylii hiicrelerde ve

dolayisiyla isitmede koruyucu etkiye sebep olabilir.
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6. SONUC

Calismamizda, “Riluzol  tedavisinin  sisplatin  ototoksisitesinden
korunmadaki rolii” igitsel beyin sap1 cevaplari, kohlear morfolojideki degisiklikler
ve kohlear dokudaki biyokimyasal degisiklikler incelenerek ortaya koyulmaya

calisilmistir. Bu amagla elde edilen sonuglar sdyledir:

1. Riluzolun 6 mg/ kg ve 8 mg/ kg dozlarda, 8 kHz tone burst uyaranda
her iki kulakta anlamli olarak IBC esik yiikselmesini 6nledigi

goriilmiistiir.

2. Sisplatin sonras1 gruplar arasinda IBC esik degerlerine bakildiginda
riluzol almayan grupta IBC esik degerleri gruplar arasi karsilastirmada

anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

3. Tone burst uyaranda gruplar arasinda ilag oncesi ve ilag sonras1 IBC
esik degisim degerleri karsilagtirlldiginda riluzol almayan grupta

anlaml yiliksek degisim degerleri goriilmiistiir.

4. Riluzol alan gruplarda sisplatinin hedef hiicreleri olan stria vaskiilaris

ve ITH ve DTH’lerinde belirgin dejeneratif bulgu azlig1 saptanmistir.

5. Riluzol alan ve almayan grup arasinda isitsel sinir liflerindeki

dejeneratif bulgular agisindan belirgin fark saptanmamustir.

6. Riluzol alan gruplarda daha diisiik degerlerde olacagini diisiindiigiimiiz,
MDA’nin bu grupta daha yiiksek c¢iktigi goriilmistir. Bu durum

antioksidan etki mekanizmasini desteklememektedir.
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ONERILER

. Sisplatinin tedavi ig¢in kullanimmna baslanmadan o6nce, ilgili boliimler
tarafindan hastalarin ilag uygulama Oncesi bazal isitme esiklerinin bilinmesi
takipler agisindan faydali olacaktir. Bu konuda bu tedaviyi uygulayan
bolimlerle iletisime gecilmeli ve sisplatin  ototoksisitesi ile 1ilgili

bilgilendirmeler yapilmalidir.

. Riluzoliin ototoksisite tizerindeki koruyucu etkileri ve oksidatif mekanizma

tizerine olan etkileri bagka hayvan caligmalari ile de arastirilmalidir.

. Hayvan c¢aligmalariyla yeterli ilerleme kaydedilmesini takiben piyasada ulasimi
kolay olan bu ilacin insanlar {izerindeki etkileri de klinik arastirmalarla ortaya

konmalidir.

. Riluzolun koruyucu mekanizmasinda rol alabilecegini diisiindiigiimiiz 1s1 sok
proteinlerinin kohlear dokuda ortaya konulmasi ile ilgili biyokimyasal

degerlendirmeleri igeren ¢alismalar yapilabilir.

. Riluzolun ototoksisite tizerindeki koruyucu rolii kanitlansa bile sisplatinin anti

timor 6zelligine olan etkileri de ayrica arastirilmalidir.
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8. OZET

“Riluzol tedavisinin sisplatine bagh ototoksisiteden korunmadaki rolii”

Bu c¢alisma, riluzol tedavisinin sisplatine bagli olarak gelisen

ototoksisiteden korunmadaki roliinii ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Kobaylar 8’erli 3 gruba ayrildi ve tiim kobaylarin her iki kulagindaki
isitsel beyin sap1 cevap (IBC) esikleri ilag uygulama oncesinde tespit edildi. Tiim
gruplara 3 giin siire ile 5 mg/kg sisplatin uygulandi. Sisplatin verilmeden 30 dk
Once birinci gruba 2 cc serum fizyolojik, ikinci gruba ve ii¢lincii gruba sirasiyla 6
mg/ kg ve 8 mg/ kg riluzol hidroklorid, serum fizyolojik i¢inde 2cc’lik ¢dzelti
halinde uygulandi. Son ilag uygulamasindan 24 saat sonra kobaylarin IBC esikleri
tekrar degerlendirildi. Derin anestezi altinda intrakardiyak kan alimimi takiben
bilateral temporal kemikler sakrifiye edildi. Sag temporal kemikler transmisyon
elektromikroskopik inceleme igin ayrilirken, sol kohlea i¢i mebrandz labirent

kisim ise biyokimyasal inceleme i¢in saklandi.

Tone burst 8 kHz uyaranda her iki kulakta ve sol kulakta click uyaranda
riluzol hidroklorid verilen grupta, serum fizyolojik verilen gruba gére IBC
esiklerinde anlamli diisiiklik gozlendi. Tone burst 8 kHz uyaranda riluzol
verilmeyen grupta istatiksel olarak anlamli IBC esik degisimleri goriildi.
Transmisyon elektromikroskopik incelemede tiiylii hiicrelerde ve stria
vaskiilariste riluzol alan gruplarda, riluzol kullanilmayan gruba gore daha az
dejeneratif bulgular gozlendi. ilag 6ncesi ve ilag sonras1 IBC esikleri acisindan
ikinci ve tlglincii grup arasinda fark saptanmazken, {igiincii grupta hiicreler
belirgin olarak normale yakindi. Isitsel sinir liflerindeki dejeneratif bulgular ii¢
grupta belirgin farklilik gostermedi. Malandialdehid (MDA) diizeyleri
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beklenilenilen aksine riluzol verilen grupta istatiksel a¢idan yiiksek saptandi ve bu

durum ¢alisma i¢in anlamli bulunmadi.

Sonug olarak riluzolun sisplatin ototoksisitesinde zellikle 8 kHz’da IBC
esikleri ve tiiylii hiicreler ve stria vaskiilaris dejenerasyonu iizerinde koruyucu
etkisi oldugu gozlendi. Ancak riluzolun oksidatif mekanizma tizerindeki etkileri,

saptanan MDA degerleri ile desteklenemedi.

Anahtar kelimeler: Riluzol, ototoksisite, sisplatin
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9. ABSTRACT

“The role of riluzole treatment in the prevention of cisplatin-induced

ototoxicity”

The aim of this study was to analyse the role of riluzole treatment for the

prevention of cisplatin induced ototoxicity.

Guine pigs were divided into three groups as 8 animals in each group and
auditory brainstem response (ABR) thresholds of all animals were detected
bilateraly before any drug administration. 5 mg / kg cisplatin was given for all
groups for 3 days. In the first group 2 cc of saline was applied and in the second
and third group, 2 cc of drug solution that was prepared respectively with 6 mg/
kg and 8 mg/ kg riluzole hydrochloride was given thirty minutes before cisplatin
administration. Auditory brainstem response thresholds of groups were reassessed
24 hours after the final drug application. Following intracardiac blood collection
under deep anesthesia, bilateral temporal bones were sacrificed. Right temporal
bones were spared for transmission electromicroscopic investigation and
membranous labirenthyne of left cochleas was stored for biochemical

investigation.

Statistically significiant lower ABR thresholds were observed in the
treatment group with riluzole hydrochloride on the tone burst 8 kHz stimuli for
both ear and click stimuli for only left ear. In the grup not-treated by riluzole,
significiant ABR threshold changes were detected at 8 kHz. Under transmission
electromicroscopic examination (TEM), lower degenerative findings about hair
cells and stria vascularis were observed in the groups treated with riluzole than the
group not-treated by riluzole. While there was no difference in terms of ABR
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theresholds between the second and the third group before and after drug
administration, hair cells and stria vaskiilaris were seemed significiantly closer to
normal in the third group than the second group. Contary to expectations,
malandialdehid (MDA) levels in the group treated by riluzole was statistically

higher than the other groups and this is not meaningful result for this study.

In conclusion, the effects of riluzole on protection from cisplatin
ototoxicity especially for ABR theresholds at 8 kHz and degeneration of hair cells
and stria vascularis was observed. However the effects of riluzole on oxidative

mechanisms wasn’t supported with the detected MDA levels.

Key words: Riluzole, ototoxicity, cisplatin
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