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OZET

Castellani Soliisyonunun Kobaylarda Ototoksik Etkisinin Otoakustik Emisyon ve

Beyinsapi Isitsel Uyarilmis Potansiyelleri ile Degerlendirilmesi.

Dr. Omer BAYIR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal1

Inciralt1 / Izmir

Amag: Otomikoz tedavisinde giiclii etkiye sahip ve ototoksik etkisi olmayan ilag
aragtirmalart giinlimiizde de devam etmektedir. Kulak Burun Bogaz pratiginde timpan
membran perforasyonu bulunan hastalarda topikal otomikoz ilaglarinin kullanilmasindan
ototoksik etkileri nedeniyle kagimilmaktadir. Fungal eksternal otit tedavisi i¢in kullanilan
nonspesifik ototopikal ilaglardan birisi olan Castellani soliisyonu, uzun yillardir 6zellikle
Tiirkiye’de tercih edilmektedir. Timpan membran perforasyonu olan hastalarda da otomikoz
tedavisi icin kullanilmakta olan Castellani soliisyonunun ototoksik etkisine 151k tutabilmek

amaciyla bu ¢alisma gerceklestirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ondort disi erigkin albino kobay calismaya alindi. Tiim isitme
testlerinin uygulanmasindan 6nce, kobaylarin otomikroskopik incelemeleri gerceklestirilerek
distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon ve beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyellerinin yanitlar
kaydedildi. Beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyelleri testinde klik, 6 kHz ve 8 kHz ton burst
uyarilar kullanildi. Sonrasinda 7 kobayin sol orta kulagina, 7 giin boyunca, intratimpanik 0.2
ml (40 mg/ml) Gentamisin enjeksiyonu uygulandi (Grup 1). Diger 7 kobayin sol kulagina, 7
giin boyunca 0.1 ml Castellani soliisyonu enjeksiyonu uygulandi (Grup 2). Tiim kobaylarin
sag kulagina, 7 giin boyunca, intratimpanik 0.2 ml serum fizyolojik enjeksiyonu uygulandi
(Grup 3). Enjeksiyonlarin baslangicindan 10 ve 21 giin sonra, distorsiyon iirlinii otoakustik
emisyon ile beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyelleri testleri tekrarlandi. Testlerin verileri,
Wilcoxon Signed Ranks Testi, Mann - Whitney U Testi ve Kruskal — Wallis Testi kullanilarak

istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Distorsiyon {irlinii otoakustik emisyon yanitlar1 Grup 1 ve Grup 2’de

incelenen kulaklarda 10 ve 21. giinlerde alinamazken, Grup 3’teki kulaklarda bu yanitlar elde



edildi. Grup 1 ve Grup 2’deki kobay kulaklarinda, enjeksiyon oncesiyle 10 ve 21. giin
beyinsapi isitsel uyarilmig potansiyelleri esikleri karsilastirildiginda, anlamli bir esik artisi
gozlendi. Bununla birlikte, serum fizyolojik uygulanmasindan once ve 21. giinde elde edilen
isitsel uyarilmis potansiyel esiklerinde anlamli bir degisiklik saptandiysa da bu fark higbir
kulakta aslinda 5 dB smirin1 agsmamaktaydi. Bu nedenle, bu farkliligin ototoksisiteyle
baglantili oldugu diisiiniilmedi. Yapilan istatistiksel analizlerde, her iki isitme testi
kullanilarak Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda gergeklestirilen

karsilastirmalarin tiimiinde anlamh farkliliklar gozlendi.

Sonug¢: Yukardaki bulgular 1s1ginda, Castellani solliisyonunun kobaylarda ototoksik
etkisinin bulundugu sonucuna varildi. Ototoksisiteye insandan daha duyarli oldugu bilinen
kobayda Castellani sollisyonunun ototoksik olmasi, insanda da ototoksik etkisi olacagi
anlamia gelmemektedir. Bununla birlikte, bu ¢alismanin sonucuna gére, timpan membran
perforasyonu bulunan otomikozlu hastalarda Castellani soliisyonunun kullanilmasi
onerilemez. Ileri ¢calisma olarak Castellani soliisyonunun iceriginde bulunan tiim maddelerin

ototoksik etkisinin ayr1 ayr1 arastirilmasi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Ototoksisite, Castellani soliisyonu, Gentamisin, otomikoz,

ototopikal ilaglar.



ABSTRACT

Assesment of Castellani Solution’s Ototoxic Effects on Guinea Pigs Using

Otoacoustic Emission and Auditory Evoked Brainstem Potentials

Dr. Omer BAYIR
Dokuz Eylul University, Medical School,
Department of Otorhinolaryngology

Inciralt1 / Izmir

Objective: Research seeking an agent that has an intense impact on otomycosis
treatment with less ototoxicity has been continuing. Use of topical otomycosis drugs on
patients with tympanic membrane perforation has been problematic in ENT practice because
of potential ototoxicity. One of the nonspecific topical drug is Castellani’s solution. It is used
for fungal external otitis treatment and commonly preferred in Turkey for years. It is likely
that guinea pigs are more susceptible to topical ototoxic drugs than are humans. Thus, this
research is planned to evaluate ototoxic effects of Castellani’s solution on guinea pigs when

used intratimpanically.

Material and Methods: Fourteen female adult albino guinea pigs were used in this
experiment. Distortion product otoacoustic emissions and auditory evoked brainstem
potentials were recorded in order to evaluate the effect of intratympanic injections. All
treatments were performed seven consecutive days using intratympanic injection. The first
group comprised of the left ears of seven guinea pigs and received 0.2 ml of gentamicin (40
mg/ml (Group 1). The second group comprised of the left ears of the other seven guinea pigs
and received 0.1 ml of Castellani’s solution (Group 2). Contralateral ears of all these fourteen
guinea pigs were used as negative control group and received 0.2 ml of saline solution
intratimpanically for seven consecutive days (Group 3). All these treatments were performed
simultaneously. Otomicroscopic evaluation was performed in order to check the external ear
canal and tympanic membrane of pigs prior to all recordings. For auditory evoked brainstem
potential recordings, standart alternating clicks as well as 6 and 8 kHz tone bursts were
delivered through an insert earphone. Distortion product otoacoustic emissions and auditory

evoked brainstem potentials were recorded, three times for each guinea pig, prior to



intratympanic injection, on the tenth and twenty-first days after the injections. Wilcoxon
Signed Ranks Test, Mann — Whitney U Test and Kruskal — Wallis Test were used for

statistical analysis of data.

Results: In Groups 1 and 2, following Castellani and gentamicin injections, distortion
product otoacoustic emissions were absent on tenth and twenty-first days of the experiment.
However, for Group 3, there was no significant change in both responses for the same time
periods. The only statistical difference was occurred between the auditory evoked brainstem
potential thresholds before and after the twenty-first day of the experiment of the saline
solution. On the tenth and twenty-first day of the experiment, in the ears belong to Groups 1
and 2, auditory evoked brainstem potentials thresholds were found to be significantly
increased, whereas in Group 3 ears any threshold shifts obtained were 5 dB HL only. Thus,
the latter result is not considered to be due to ototoxicity. According to statistical analysis,

significant differences were found between Groups 1 and 3 as well as Groups 2 and 3.

Conclusion: It is concluded that Castellani’s solution has ototoxic effect on guinea
pigs. Thus, Castellani’s solution is not to be recommended to patients with tympanic
membrane perforation. As a further research, all the components of Castellani’s solution

should be tested individually.

Key words: Ototoxicity, Castellani’s solution, gentamicin, otomycosis, ototopical

agents.



1. GIRIS ve AMAC

Dis kulak yolunda (DKY) koruyucu bariyerler olmasina ragmen bu bariyerlerin hasar
gormesi halinde enfeksiyon goriilebilir. Mantarlar tarafindan olusturulan DKY enfeksiyonu
otomikoz olarak tanimlanir. Otomikozun etiyolojisinde bir¢ok faktdr olmasina karsin en
bilinen neden, sicak ve nemli iklimdir. Otomikoz tedavisinin en 6nemli boliimiinii DKY
temizligi olustururken ek olarak topikal ve gerekli oldugu hallerde sistemik antifungal ilaclar

da kullanilir (1-4).

Otomikozda kullanilan nonspesifik ototopikal antifungaller igerisinde heniiz Federal
Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan bir ila¢ bulunmamaktadir. Bunun en énemli
nedeni, ototoksisite olusturmalaridir. Asetik asit, borik asit, cresylate ve Gentian boyasinin
ototoksik etkileri prospektif ¢aligmalarda gosterilmis iken aluminyum asetatin ototoksik
olmadig1 gosterilmistir. Tiirkiye’de siklikla kullanilan nonspesifik bir ototopikal antifungal
olan Castellani soliisyonunun (Cs) ise heniiz ototoksik etkisi olup olmadigi tam olarak

anlagilamamistir (5-7).

Ototoksisite iizerine pek cok calisma bulunmaktadir. Son 30 yilda ototoksisite
konusunda ¢ok genis aragtirmalar yiiriitiilmiis olmasina karsin, bircok maddenin ototoksisite
mekanizmas1 halen tam aydinlatilamamistir. Ototoksisite arastirmalari ¢ogunlukla deney
hayvanlar1 ve 6zellikle kobaylar tizerinde yapilmaktadir. Bunun nedeni, kobaylarin anatomik

ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (8,9).

Ototoksisitenin tanit ve takibinde bircok test olmasina ragmen, c¢alismalarda siklikla
otoakustik emisyon (OAE) ve beyinsapr isitsel uyarilmis potansiyelleri (BIUP)
kullamlmaktadir. OAE, &zellikle i¢c kulak fonksiyonlarinin islerligini gosterirken, BIUP,
objektif isitme esiklerini belirlemede kullanilir. Her iki test de objektif odyolojik test
sayilmaktadir. Uyarilmis OAE testlerinden biri olan distorsiyon iirlinii otoakustik emisyon
(DPOAE), dis tiiylii hiicrelerin (DTH) islevini yansitmadaki iistiinliiglinden dolay1 ototoksisite

degerlendirilmesinde tercih edilen 6nemli bir testtir (10-13).



Orta kulak ile DKY arasindaki timpan membran, orta kulagin asil koruyucu
bariyeridir. Ototopikal otomikoz ilaglar, DKY’ye damlatilarak kullanilir. Bu nedenle timpan
membran perforasyonu olan hastalarda kullanilan ototopikal ilaclarin, orta kulaktan gecgerek
yuvarlak pencere araciligr ile kokleay1 etkiledikleri ve ototoksisiteye neden olduklar

diistintilmektedir (6,7).

Calismamizda, timpan membran perforasyonu olan otomikoz tanili hastalarda
kullanilan Cs’nun ototoksisitesine 151k tutabilmek amaciyla, insandan daha fazla
ototoksisiteye duyarl oldugu kabul edilen kobayda, Cs ototoksisitesi DPOAE ve BIUP testleri

ile incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Dis kulak yolunda anatomik ve histolojik bariyerler bulunmaktadir. DKYY ¢evresindeki
saglar, aurikula ve tragus yiizeyel bariyerleri olusturmaktadir. Medial bariyer ise orta kulak ile
DKY arasindaki timpan membrandir. DKY lateral 1/3’te (kartilaj kisim) kil folikilleri ve
seriimeni lireten apopilosebdz glandlar yer almaktadir. Seriimen, DKY cildi lizerine yayilarak
hidrofobik bir yiizey olusturur. Ayrica seriimen igerisinde lizozim, immiinglobulinler gibi
enzim ve proteinler bulunur. Seriimenin bu 6zellikleri, enfeksiyona karsi koruyucu bir bariyer

olusturur (1-4,14-16).
2.1. Otomikoz

Otomikoz, DKY mantar enfeksiyonu olup fungal eksternal otit olarak da
isimlendirilmektedir. Ozellikle yaz aylarinda sikligi artan bu hastaligin literatiirde % 5-30

arasinda degisen degerlerde insidans oranlari belirtilmistir (4,17-19).

Otomikoz etkenlerinden en sik goriilenler, Candida albicans ve Aspergillus niger olup
diger Candida ve Aspergillus tipleri de fungal otitis eksterna yapabilir. Nadir goriilmekle
birlikte dermatofitler, Mucor sp. ve Penicillum sp.’de otomikoza neden olabilir. Mantarlar
DKY’de saprofit olarak bulunurlar. Normalde DKY’nin pH’s1 hafif asidik olup, 6zellikle
Aspergillus niger kolonizasyonu i¢in uygun bir ortamdir (20-26). Mantarlar, DKY deki
stratum korneum katmanina yerleserek burada liremeye baslar ve enfeksiyona neden olurlar

(1-3).

Fungus spor ve hifleri atmosferde bulunurlar ve kolaylikla DKY’ye yerlesebilirler.
Otomikoz Ozellikle sicak ve rutubetli ortamlarda gelisir. Ayrica yaz aylarinda yiizme
havuzlarinin kullaniminin artmasi nedeniyle otomikoz sikligi artar. Mantarlar uzun siireli
antibiyotik kullanimi ve immiin sistem bozukluklarina neden olabilecek sistemik hastalik
varliginda (Diabetes mellitus vs.) enfeksiyona neden olabilirler. Bunlarin disinda radyoterapi
alan hastalarda da otomikoz olabilecegi belirtilmistir. Temelde yukarida sayilan predispozan

faktorler, DKY koruyucu bariyerini hasarlayarak mikrotravma olusturur ve otomikozu



kolaylastirirlar (Tablo 1). Acik teknik mastoidektomi kavitelerinde ve isitme cihazi kullanan
hastalarda da otomikoz goriilme siklig1 artmaktadir. Bakteriyel otitis eksterna enfeksiyonlari,
bulunduklar1 ortamin fizyosimik 6zelliklerini degistirerek fungal enfeksiyon gelisimine zemin

hazirlar (1-3,20,27-29).

Yakinma olarak kulakta dolgunluk hissi, kasint1, yogun ve kotii kokulu kulak akintisi,
isitme kaybi ile bazen hafif otalji olabilir. Otoskopide koyu kivamda, kotii kokulu, kirli beyaz
renkte akmti goriiliir. Ozellikle Aspergillus niger’in konidioformlari, siyah filamanlar ve
noktaciklar halinde goriilebilir. Ayrica Candida sp.’leri beyaz renkte hifler halinde
gozlenebilir. Bunlarin disinda DKY 6demli ve hiperemik olabilir (1-4,14,16,17,29).

Tablo 1: Otomikoz predispozan faktorler

Travma

Sicak ve nemli iklim
Yizme
Dermatit

Sistemik hastalik (Diabetes mellitus, tiroid hastaliklari, anemi, diger sistemik hastaliklar vs...)
Mastoidektomi

Radyoterapi

Uzun siireli antibiyotik tedavisi

Otomikozun tedavisinde DKY temizligi otolaringologlarin dikkat etmesi gereken en
onemli asamay1 olusturur. Gerektiginde giinliikk tekrarlanan irrigasyon ve aspirasyonlarla
DKY temizligi yapilmalidir. Bunun haricinde topikal ve sistemik antifungal tedaviler

uygulanabilir (1-3,14,24).

Topikal antifungaller, DKY temizligi saglanarak enfeksiyon kontrol altina alinana
kadar direkt ya da pamuk aplikatore damlatilarak DKY’ye yerlestirilir. Topikal antifungaller,
spesifik ve nonspesifik olarak ayrilirlar (Tablo 2). Direngli olgularda ketokonazol, flukonazol

ve itrakonazol gibi azol grubu antifungaller kullanilabilir (1-3,5,14,30).

2.2. Castellani Soliisyonu

Nonspesifik damlalar arasinda bulunan Cs, 1905 yilinda tropikal hastaliklar uzmani

Aldo Castellani tarafindan intertriginéz alandaki tinea cruris ve moniliasis hastaliklarinda



kullanilmak iizere tanimlanmistir. Sonraki yillarda otomikozda da kullanilmaya baslanan bu

soliisyon, enfekte epidermisin deskuamasyonunu tesvik eder ve asidik ortam olusturur (3,31).

Cs, birgok maddenin karisimindan olugsmaktadir (Tablo 3). Basic fuksin, resorsinol, etil
alkol, fenol, borik asit ve distile sudan olusmustur (3,14,31,32). Aseton, etil alkol ve borik asit
antiseptik olarak etki etmesine ragmen yliksek konsantrasyonlarda toksik etkileri vardir.
Fenol, diisilk konsantrasyonlarda serbest sinir ucglarina etki ederek antipiruritik etki
gosterirken yiiksek konsantrasyonlarda nefrotoksiktir. Resorsinol, antipiruritik, antimikotik,
antiegzamatdz ve keratolitik etkiye sahiptir. Basic fuksinin antibakteriyal, fungisidal ve lokal

anestezik etkileri bulunmaktadir (31).

Tablo 2: Topikal antifungaller

Nonspesifik Spesifik
Aluminyum asetat Clotrimazole
Asetik asit Nystatin
Asit borik (%5) Miconazole
Gentian violet (%2) Tolnaftate
Cresylate
Cs

Tablo 3: Castellani sollisyonunun igerigi

Basic fuksin 0.3 gr
Resorsinol 10 gr
Aseton 4 ml
Etil alkol %90 10 ml
Fenol 4 er
Borik asit 1 gr
Distile su 100 ml

Topikal basic fuksin, aseton, fenol ve resorsinol ototoksisitesi hakkinda herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Oztiirkcan ve arkadaslari tarafindan % 70 alkol ile % 4’liik borik
asit karigimi kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, borik asidin ototoksik etkisinin oldugu fakat
% 4’liik borik asitin distile su ile karisiminin ototoksik etki olusturmadigi kobaylar iizerinde
gosterilmistir (33). Morizono ve Sikora, ¢ingilya orta kulaklarinda farkli konsantrasyonlarda
yaptiklart bir c¢aligmada, %50 etil alkoliin kritik deger oldugu, bunun {iizerindeki
konsantrasyonlarda ototoksik etki yaratabilecegini belirtmiglerdir (34). Her ne kadar Cs'da

%90 etil alkol kullanilsa da distile su ile konsantrasyonu %10'un altina diismektedir. Bu



bilgiler 15181nda, Cs'nin igeriginde topikal uygulamada ototoksisitesi ¢alisilmamis 4 madde
bulunmaktadir. Son donemde Giiltekin ve arkadaslarinin Cs’nin ototoksisitesi itizerine bir

arastirmasi yayilanmis olup tartisma kisminda irdelenecektir (35).

2.3. Ototoksisite

Ototoksisite, kimyasal maddelerin ya da ilaclarin kokleada, koklear sinirde ve
vestibiiler sistemde yapisal hasara veya fonksiyonel bozukluga neden olmasidir.
Kokleotoksisite ve vestibulotoksisite, ototoksisitenin alt boliimleridir. Ototoksisitenin en sik
semptomlari, isitme kaybi ve tinnitustur. Isitme kaybi ozellikle bilateral tiz frekanslarda
sensorindral (SNIK) tipte olmasina ragmen pes frekanslarda da olabilir. Ayrica nadiren de
olsa unilateral igitme kayb1 goriilebilir. Tinnitus baglangigta tiz frekansh ve siddetli olabilir.

Fakat ge¢ donemlerde siddeti azalmakla birlikte devam eder (8, 11, 36, 37).

Ototoksisite gecici ya da kalict olabilir. Ek yakinmalar igerisinde bas donmesi,
dengesizlik, bulanti ve kusma gortilebilir (8,11,36). Birgok ilacin ototoksisitesi kanitlanmugtir.
Burada, otoksisitesi en fazla arastirilan grup olan aminoglikozidlerden olan (Ag) gentamisin

(Gm) ototoksisitesi anlatilacaktir.

Intratimpanik olarak ya da TM perforasyonu bulunan olgularda, orta kulaga uygulanan
ototopikal ilaglarin i¢ kulaga erismesi, yuvarlak pencere membrani araciligi ile olmaktadir.
Yuvarlak pencere membrani albumin, peroksidaz ve birgcok maddenin gegisini saglayan,
mikropinositotik vezikiilleri bulunan {i¢ katmanli yapidan olusur. Yuvarlak pencere
membraninindaki madde gecisleri pasif difiizyon, intraepitelyal ve interepitelyal transport ile
olur. Akut ve kronik orta kulak enfeksiyonlarinda yuvarlak pencere membrani incelerek

gecirgenligi artabilir (6,37,38).

Ototoksisite ¢aligmalarinda kobaylarin kullanilmasinin bazi1 nedenleri bulunmaktadir.
Insan yuvarlak penceresi, kobaydakine gére daha kalindir ve ototopikal olarak kullanilan
ilaglarin daha az ototoksik etki gostermesine neden olur. Ayrica kobaydaki yuvarlak pencere
nisi daha yiizeyel yerlesimlidir (39,40). Dolayisiyla ototopikal olarak kullanilan ilaglarin

kobaylarda ototoksisite olusturmasi halinde, insanda da ayni maddenin ototoksik etkisi
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gozlenmeyebilir. Bununla birlikte, kobaylarda ototoksik olmayan bir ilacin insanda ototoksik
etkisinin olma olasilig1 diisiiktiir. Ayrica kobaylarin igitme araligi 54 Hz ile 50 kHz arasinda

olmakla beraber 1 kHz ile 32 kHz arasinda duyarlilig1 daha fazladir (41).

2.4. Gentamisin Ototoksisitesi

Streptomisin 1940’11 yillarda ilk kullanilmaya baslanan ve ototoksik etkisi ilk caligilan
Ag’dir. Neomisin, paramisin, kanamisin, gentamisin, tobramisin, amikasin, sisomisin ve
netilmisin bu gruba eklenen diger ilaglardir. Ag, gram-negatif aerob bakteri enfeksiyonlarinda
kullanilan, gastrointestinal emilimi zayif, oral alinmalar1 halinde biyoyararlanimi diisiik,
yiiksek polariteye sahip katyonik ilaglardir. Ribozomlarin 30s alt iinitelerine baglanarak

bakterilerin protein sentezini durdurarak bakterisidal etki olustururlar (9, 36-38, 42, 43).

Ag ilaglarin her birinin ototoksik etkisi ve etki spektrumu farklidir. Amikasin,
kanamisin ve neomisinin kokleotoksik etkisi daha giiclii iken gentamisin ve streptomisin daha
giiclii vestibulotoksik etkisi bulunmaktadir. Ag’in temel ototoksisite mekanizmasi, koklear ve

vestibuler ndroepitelin hasaridir (9,42-44).

Kokleada oOncelikle bazal kivrimdaki en i¢ siradaki DTH etkilenir. Hasarin siddeti
arttikca diger siradaki ve apikale dogru olan DTH ve i tiiylii hiicreler (ITH) etkilenmeye
baglar. Bu mekanizma, ototoksisitede sensorindral isitme kaybinin Oncelikle yiiksek
frekanslarda ve daha sonra diisiik frekanslarda goriilmesini agiklamaktadir. DTH’de hasar
olusmadan ITH’ler etkilenmez. Sinir lifleri ise DTH ve ITH islev yitimi belirdikten sonra

hasarlanirlar (42-47).

Gm pozitif yiikli oldugundan dolay1 negatif elektrik yiikiine sahip olan hiicre ve
mitokondri membranina kolayca penetrasyon gosterebilir. Bu olay, hiicre ve mitokondri
yiizeyinde bulunan ve ikincil haberci sistemi olarak bilinen fosfotidilinositol ile birlesme
sonucu gerceklesir. Bunun sonucunda gecirgenligi artan zar ile birlikte hiicre i¢i magnezyum
kayb1 olur. Sonugta, magnezyumun gorev aldigi oksidatif fosforilasyon mekanizmasi
bozularak hiicre 6liimiiyle sonug¢lanan siire¢ baslar. Hiicre zar1 gegirgenliginin artmasi ile ayni

zamanda hiicre icine Ag ve diger ototoksik ilaclarin girmesi bu siireci hizlandirabilir
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(9,11,45,46). Gm, kalsiyum bagimli potasyum kanallarin1 da geriye dontisiimlii olarak bloke
ederek potasyumun hiicre igerisindeki konsantrasyonunu artirabilir. Bdylece hiicre hasarina
neden olabilir (48,49). Ayrica mitokondri ve hiicre i¢indeki serbest radikalleri arttirmasi

sonucu apopitozise neden olarak ototoksisite gelismesini saglayabilir (42,47,48).

Gm, stria vaskiilaris ve bazal membranda hasar ve atrofi gelisimine neden olabilir.
DTH, ITH, stria vaskiilaris, bazal membran hasar1 sonrasinda corti orgam kollabe olur ve
spiral ganglion ile kemik spiral laminadaki sinir lifleri dejenerasyona ugrar (9,42,48). Tan ve
arkadaslari, Gm’nin asidik 6zellikte olmasi nedeniyle, ekstraselliiler bolgedeki pH degerini
diisiirmesiyle potasyum depolarizasyonuna neden olarak kalsiyumun hiicre igindeki
konsantrasyonunu artmakta olup bu durumdan en fazla bazal kivrimdaki DTH’nin

etkilendigini géstermislerdir (43).

Gm’nin ototoksik etkisine neden olan genetik degisikliklerin oldugu bazi ¢aligmalarda
ileri siiriilmistiir. Hutchin ve Cortopussi, 12s mitokondrial rRNA’da 1555. noktada mutasyon
olmasit halinde Gm ototoksisine daha yatkin olabilecegini belirtmislerdir (48,49).
Neurotrophin-3, brain-derived neurotrophic factor ve glial cell line-derived neurotrophic
factor gibi norotropik faktorlerin aminoglikozidlere bagl isitme kayiplarinda DTH’lerin

fonksiyonlarinin diizenlenmesinde koruyucu etki gosterdikleri belirtilmistir (43,48).

Gm, vestibuler makulaya, utrikul ve sakkul makulasina, ampuller kristaya baglanarak
vestibuler toksisite olusturabilir. Oncelikle tip I, daha sonra tip II hiicre hasarina neden olur

(50,51).

Genel olarak ototoksisite mekanizmalar1 sunlardir (9,11,36,37):

1. Mitokondri ve hiicre membraninda bulunan fosfotidilinozitole baglanarak oksidatif
fosforilasyonda gerekli olan magnezyumun transportunun engellenerek hiicre
hasar1 ve 6limi (Ag).

2. Kokleada oksidatif metabolizma i¢in gerekli olan ¢inko, bakir gibi eser
elementlerin uzaklastirilmasi (Selat olusturucular).

3. Spiral ligament, baziler membran ve stria vaskiilariste kapiller yatakta
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vazokonstriiksiyon olusturarak bazal kivrimda dejeneratif degisikliklerin gelisimi
(Antimalaryal ilaclar).

4. DTH hasari olusturarak reseptor akiminda azalma (Antineoplastik ilaglar).
2.5. Ototoksisitenin Monitorizasyonu

Ototoksisitenin tamisinda ve izleminde odyolojik tetkikler kullanilir. Ozellikle tiz
frekanslarda SNIK goriiliirken, ilerlemis olgularda pes frekanslarda da isitme kayb1
goriilebilir. Genel olarak ototoksisite ile ilgili calismalarda kullanilan isitme testleri sunlardir

(11-13,37,52,53):

1. Saf ses odyometri
2. Yiiksek frekans odyometri
3. Isitsel uyarilmis potansiyeller

I.  Beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyeller (BIUP)

II.  Elektrokokleografi
4. Uyarilmis otoakustik emisyon

I. Transient uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE)
II. Distorsiyon liriinii otoakustik emisyon (DPOAE

Ototoksisite monitorizasyonda bu testler kullanilirken ototoksisite i¢in anlamli

degisiklikler ise sunlardir (52):

1. Herhangi bir frekansta 20 dB {izerinde isitme kayb1
2. Komsu iki frekansta 10 dB iizerinde isitme kaybi1
3. Ardisik ii¢ frekansta dncekine gore isitme kaybi

2.6. Beyinsapi Isitsel Uyarilmis Potansiyeller

Beyinde elektriksel olaylarin varliginin farkina varilmasi 1800°li yillarin sonlarinda

gergeklesmesine karsin, kayitlar 1934’te Adrian ve Mathews tarafindan gerceklesebilmistir.
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BIUP ilk olarak Sohmer ve Feinmesser tarafindan 1967 yilinda kaydedilmis olmasina ragmen

1971°de Jewett ve Williston tarafindan giiniimiizde de kabul goren sekli tanimlanmigtir (54).

BIUP, isitsel uyariya yanit olarak periferik ve santral isitsel sinir yollarinda ortaya
¢ikan diisiik voltajli elektriksel potansiyellerdir. Isitsel uyaranlarin ardisik olarak verilmesiyle
birlikte ortaya c¢ikan yanitlar averajlanir. Ortaya c¢ikan elektriksel potansiyeller bilgisayar
yardimiyla averajlandiktan sonra kaydedilir. Averajlanan yanitlardaki dalgalarin tepe noktasi
ile uyaranin tetiklenmesi arasindaki siire, dalgalarin kaynaklandigi sinirsel bolgeleri isaret
etmektedir. BIUP, isitsel uyarmin verilmesinden sonraki ilk 15 ms’lik siire i¢inde ortaya ¢ikan

elektriksel dalgalardir (54,55).

Uluslararas1 10-20 Elektrod Standardi’na uygun olarak bir elektrot nasion-union arasi
mesafeye referans olarak, birer elektrot kulak lobiiliine ya da mastoid apekse aktif elektrod
olarak, bir elektrod ise topraklama elektrodu olarak yerlestirilir. Kulakliklardan verilen isitsel
uyar1 sonrasinda olusan yanitlar elektrodlar araciligiyla alinarak bir preamplifikatér ve bir
amplifikatorden olusan amplifikasyon sistemine  iletilir. Bu sistemde potansiyeller
giiclendirilerek averajlama i¢in gerekli olan diizeye getirilir ve daha sonra averajlama
islemini yapan bilgisayara iletilir. Bilgisayar, kulaga her uyaran verilmesiyle birlikte
analiz islemini baglatir. Ayrica nonfizyolojik sinyaller ve kas hareketleri gibi aktiviteler de
cesitli  yollardan uyarilmis potansiyellerden ayiklanir. Averajlamaya ragmen
elektrofizyolojik sinyallere karisabilecek biiylik voltajlarin temizlenmesi amaci ile otomatik
artefakt engelleyici sistem de bulunmaktadir. BIUP sistemlerinde, organizmadan aldig1 dalga
latanslar1 ve pik ampliitiidleri gibi veri parametrelerini averajlama sirasinda monitérden

izlenebilmektedir (55).

BIUP genel olarak Romen rakamu ile belirtilen yedi dalga formu igerir. Genellikle ilk
bes dalga formu kaydi almabilmekle beraber VI. ve VII. dalgalar nadiren goriiliir. BIUP
degerlendirilmesinde latans, dalgalararasi latans farklari, amplitiid, dalgalar arasi1 amplitiid
oram ve dalga formu morfolojisi dikkate almir. BIUP dalgalari, iginde ileti kapasitesi
birbirinden farkli fizyolojik dokulardan kaynaklanmaktadir (55,56). Dalgalarin, akustik
uyarmin afferent isitsel yolaklarda ortaya ¢ikardigi aksiyon potansiyellerden olustugu kabul
edilir. BIUP dalgalarinin sinirsel kaynaklar su sekildedir (56):
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L. Dalga: Koklear sinir distali
IL. Dalga: Koklear sinir proksimali
III.  Dalga: Ventral koklear niikleus
IV.  Dalga: Siiperior olivar kompleks
V. Dalga
Pozitif Dalga: Lateral lemniscus
Negatif Dalga: inferior colliculus
VI.  Dalga: Corpus geniculatum mediale (Thalamus)
VII. Dalga: Talamokortikal bolge

Isitsel uyarilar, klik ve ton burst olarak iki sekilde verilir. Klik uyarida rarefaction
(sesin negatif basingta verilmesi), condensation (sesin pozitif basingta verilmesi) ve
alternating (sesin ard1 sira hem negatif, hem de pozitif olarak verilmesi) tipleri bulunmaktadir.
Klik uyaranin genis bir frekans bandi vardir ve kokleanin biitiin frekans alanlarin1 ayni anda
uyarir. Ton burst uyaran ise sadece belli bir frekans bolgesinde enerji tasimaktadir ve klik

uyarana kiyasla daha fazla frekansi sinirlandirilmistir (55,56).

2.7. Distorsiyon Uriinii Otoakustik Emisyon

1948 yilinda Gold tarafindan, bazal membran hareketliliginden dolay1 kokleada aktif
bir enerjinin varligir belirtilmigsse de, David Kemp 1978 yilinda otoakustik emisyonlari
kaydederek bu goriisli kanitlamistir. Genel olarak DTH nin titresimi sonucunda ortaya ¢ikan
otoakustik emisyonlar, sesin kokleaya gelis yoniiniin tam tersine bir yol izleyerek DKY’den

kayitlanabilirler (10).

DTH’nin prestin adi1 verilen bir molekiilin olusturdugu enerjiyle birlikte
hareketlenmesi sonucunda tektoriyal membran titresimi, dolayisiyla Corti organinda
vibrasyon ve koklea igerisinde pozitif bir ses kaynagi ortaya ¢ikmaktadir. Buna ‘koklear
amplifikasyon’ denir (57,58). Bu nedenle ototoksisitede OAE alinmamasi temelde DTH

hasarina baglidir.
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DPOAE, farkli seviyede ve frekansta iki saf ses uyaranin (fl ve f2) simultane olarak
verilmesiyle birlikte ortaya c¢ikan emisyonlardir. Testin yapilabilmesi i¢in iki minyatiir
hoparlor ve bir minyatiir mikrofon kullanilir. Ayrica saglikli koklea, iki farkli stimiilasyon ile
intermodiilasyon iirlinleri olarak isimlendirilen ek frekanslar1 ortaya cikararak ¢ok farkli
distorsiyon flriinlerine neden olmaktadir. Bu emisyonlar arasinda en belirgin olarak 2f1-f2
frekansinda ortaya cikar. f1 ve 2 sirasiyla 65-55, 75-65 ya da 80-70 dB SPL olarak verilebilir.
Degerlendirmede kullanilan DP1 (L1) ve DP2 (L2) 6lgiitleri 2f1-f2 degerden olusmaktadir ve
sabittir. Saf ses seviyesi sabitken 2fl-f2 formiiliine uygun geometrik ortalamalarda farkl
frekanslardaki lokalizasyonlari ile 0.5 ile 8 kHz araliginda genis bir alanda DPOAE’ler elde
edilir (52,57,58).

Ozellikle 30-40 dB HL iizerinde SNIK olan hastalarda DPOAE’ler alinamayabilir
(52,57).

OAE kayd1 alabilmek i¢in gerekli olan 6zellikler sunlardir:

1. Saglikli bir orta kulak yapis1 olmalidir. Orta kulak basing degisikliklerinde bile

OAE kayitlarinda bozulma oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, OAE testi
yapilmadan once mutlaka DKY ve TM muayenesi yapilmalidir.

2. DTH hasar1 ve baglantili olarak Corti organ bozukluklarinda OAE elde edilemez.
Ototoksisite ve akustik travma gibi durumlarda DTH hasar1 olmasi nedeniyle OAE
yanit1 elde edilemez.

3. Afferent sinirsel uyaridan bagimsiz oldugundan dolay1 koklear sinir hasarinda

OAE kayaitlar1 aliabilir.

DPOAE’de ozellikle 3000 Hz iizerinde, TEOAE’de ise 1000 Hz’in altinda daha
giivenilir yanitlar elde edilmektedir. Ozellikle kobaylarda ototoksisitenin saptanmasinda daha
fazla yiiksek frekanslardaki ol¢iimler 6nem tasimaktadir. Bundan dolayi, ototoksisitenin
belirlenmesinde DPOAE testi, TEOAE’den daha uygun bir test yontemidir. Bununla birlikte,
ozellikle 20 dB SPL ve lizerinde DPOAE yiiksek spesifite ve diisiik sensivite, TEOAE ise
yuksek sensivite ve diisiik spesifiteye sahiptir. Her iki yontem de birlikte degerlendirildiginde,
OAE testleri, isitme islevinin ve 6zellikle dis tiiyli hiicrelerin islevinin degerlendirilmesinde

pratik ve invaziv olmayan bir yontem olarak one ¢ikmaktadir (52,58-60).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
Isitme-Konusma-Denge Unitesi (DEUIKDU) ve Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuarinda (DEUDHUAL), Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni
alinarak (protokol numarasi: 04/2010) gerceklestirilmistir. Aragtirmada, agirliklar1 500 ile 650

gram arasinda olan, 14 adet, albino, disi ve eriskin kobay kullanilmistir.

Denekler, ¢aligma boyunca DEUDHUAL’de, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlikta,
24 - 26 °C’de, serbest olarak alabilecekleri su ve yem ile birlikte lahana yiyebilecekleri, arka

fondaki sesin 50 dB’in altinda oldugu ortamda barindilar.

Aragtirmada toplam 14 kobayin 28 kulagi c¢alismaya alindi. Tiim deneklerin
uygulamalar dncesinde otomikroskopik bakist (Opmi 1, Zeiss, Germany) yapilarak DKY ve
TM’leri degerlendirildi. DKY temiz ve TM normal bulunan kobaylar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya alinan deneklerin higbirinde otitis media bulgular1 gézlenmedi. izlem sirasinda
olen bir denek calisma dis1 birakildi. Tiim kobaylara islemler oncesinde anestezi altinda
DPOAE ve BIUP testleri uygulandi. DPOAE testinde yanit elde edilen ve BIUP testinde klik
esigi 30 dB’nin altinda bulunan kobaylar ¢alismaya dahil edildi.

Calismadaki kobaylarin kulaklar1 3 grup altinda incelendi:

Grup 1 (Pozitif Kontrol Grubu): Yedi kobayin sol kulaklarina dental igne ile timpan
membran dn-iist kadrandan intratimpanik olarak 0.2 ml (40 mg/ml) Gm (Genta 40 mg amp, IE
Ulagay-Menarini Group) uygulandi. Islem, her giin aym saatte (15:00 ile 17:00 arasinda)
olmak sart1 ile 7 kez tekrarlandi. islemin baslangicindan itibaren 10. ve 21. giinlerde DPOAE
ve BIUP testleri tekrarland.

Grup 2 (Cahisma Grubu): Diger 7 kobayin sol kulaklarima dental igne ile timpan

membran On-iist kadrandan intratimpanik olarak 0.1 ml Cs (steril kosullarda 6zel olarak

hazirlanmistir) uygulandi. Islem, her giin ayni saatte (15:00 ile 17:00 arasinda) 7 kez
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tekrarlandi. Islemin baslangicindan itibaren 10. ve 21. giinlerde DPOAE ve BIUP testleri
tekrarland.

Grup 3 (Negatif Kontrol Grubu): Ondort kobaymn gentamisin ve Cs uygulanmayan
sag kulaklarina dental igne ile timpan membran On-iist kadrandan, intratimpanik olarak 0.2 ml
serum fizyolojik (Sf) uygulandi. islem, her giin ayn1 saatte (15:00 ile 17:00 arasinda) olmak
sart1 ile 7 kez tekrarland1. Islemin baslangicindan itibaren 10. ve 21. giinlerde DPOAE ve
BIUP testleri tekrarlandi.

1ampul x 1 mL

®
Genta®40.,
Ampul IMAv
Genig spektrumiy intlbfyotik

Steil-Apirgen ® Tosci sdimig isim

Resim 1: Caligmada kullanilan ilaglar.

3.1. Anestezi Yontemi:

Intratimpanik uygulamalar éncesinde yapilan testlerde, giinliik yapilan enjeksiyonlar
sirasinda, uygulamalar sonrasindaki 10. ve 21. giinlerde yapilan testler sirasinda anestezi
uygulandi. Oncelikle tiim kobaylara islem &ncesinde 100 mg/kg Ketamin (Ketalar flk, Pfizer)
ve 5 mg/kg Ksilazin (Basilazin %2, Bavet ila¢ San. Ve Tic. A.S.) intraperitoneal yolla
verilerek anestezileri saglandi (Resim 2). Deneklerin refleksleri ve hareketleri takip edilerek
idame anestezi olarak eter siilfirik %99 (Dietil Eter, Aktif Kimya ve Tibbi Cihazlar San. Paz.
I¢ ve Dis Tic. Ltd. Sti.) solunum yoluyla verildi. Kobaylarin 21. giin DPOAE ve BiUP

testlerinden sonra yliksek doz eter solutularak sakrifikasyonlar1 ger¢eklestirildi (Resim 3).
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Resim 2: Anestezi i¢in kullanilan ilaglar

Resim 3: Yiiksek doz eter solutularak uygulanan sakrifikasyon

3.2. Intratimpanik Enjeksiyon

Kobaylarm islemler déncesinde DPOAE ve BIUP testleri yapildiktan sonraki 7 giin
boyunca intratimpanik enjeksiyonlari yapildi. Anestezi uygulandiktan sonra kobaylarin
kulaklart otomikroskopide degerlendirildi. Busonu olan kulaklar kiiret yardimiyla
temizlenerek her uygulama oncesinde otit ekartasyonu amagli TM muayenesi tekrarlandi
(Resim 4). Ardindan grubun kulagmma uygun ilag, dental enjektore (27 gauge, 2 cc’lik
enjektor) ¢ekilerek TM On-iist kadran belirlenip orta kulak kavitesine enjeksiyonu yapildi

(Resim 5).
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Resim 4: Otomikroskopik baki ve intratimpanik enjeksiyon

. Resim 5: Intratimpanik enjeksiyonda kullamlan aletler. 1- Otoskopik spekulum 2-
Intraperitoneal enjeksiyon i¢in enjektor 3- Alligator forseps 4- Kiiret 5- Dental enjektor (27

gauge).
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3.3. DPOAE ve BiUP Testlerinin Uygulanmasi

Intratimpanik uygulamalar éncesinde, uygulamaya baslandiktan sonraki 10. ve 21.
giinde olmak iizere ii¢ kez anestezi alinda DPOAE ve BIUP testleri uygulandi. Testler,
DEUIKDU’de sesten yalitilmis ve sicakligi 24-26 °C araliginda bulunan bir odada
gergeklestirildi.

BIUP kayitlamalari icin ICS CHARTR EP Software V5.2 (GN Otometrics A/S,
Denmark) sistemi kullanilarak isitme esikleri tayin edildi. Kayit elektrodu olarak standart altin
kaplama kubbe elektrodlara 22 gauge enjektdr ucunun lehimlenmesiyle hazirlanan dort adet
subkutan elektrot kullanildi (Resim 6). Her iki retroaurikuler bolgeye iki adet referans, orta

hat vertekse bir adet aktif, orta hat sirta ise topraklama olarak bir adet elektrod yerlestirildi
(61).

BIUP testinde klik ile 6 kHz ve 8 kHz ton burst uyaranlar kullanilarak, her kulak igin
ayni uyaran siddetinde en az iki kayitlama yapildi. Esik degeri, uyar1 siddeti 90 dB’den
baslayarak esik iistii degerlerde 10 dB, esige yakin degerlerde 5 dB azaltilarak bulundu. BIUP
testinde kullanilan kayit ve uyari parametreleri Tablo 4 ve Tablo 5°da belirtildi. BIUP traseleri
ise Sekil 2-10°da gosterildi.

Tablo 4: BiUP testinde kullanilan klik uyaran ve kayit parametreleri
Uyar1 — Kayit Parametreleri / Klik

Polarite: Alterne
Uyaran: Klik
Kulaklik: Insert earphone

Uyaran sikligi: 21.1/sn

Uyaran yonii: Monoaural

Kayitlama penceresi: 15 msn

Amplifikasyon: 0.5 pV
Kayitlama filtresi: 100 — 3000 Hz
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Tablo 5: BiUP testinde kullanilan 6 kHz ve 8 kHz ton burst uyaran ve kayit parametereleri
Uyar1 Kayit Parametreleri / 6 — 8 kHz Ton burst

Polarite: Alterne
Uyaran: 6 — 8 kHz Ton burst
Kulaklik: Insert earphone

Uyaran sikligi: 31.1/sn

Uyaran y6nii: Monoaural

Kayitlama penceresi: 25 msn
Amplifikasyon: 0.5 pV
Kayitlama filtresi: 50 — 1500 Hz

DPOAE i¢in ILOv6 Otoakustik emisyon cihazi (Otodynamics Ltd, London, UK)
kullanildi (Sekil 6). islem &ncesinde, islem sonras1 10 ve 21. giinlerde yapilan testlerde, f2 ve
fl frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. L1-L2 seviyeleri arasindaki
fark 10 dB SPL (L1 =75 dB SPL, L2 =65dB SPL) diizeyinde tutuldu. DPOAE’lar, 2f1-f2
frekansinda olgiildii. DPOAE, fl1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1000, 1500, 2000,
3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz’deki sinyal-giiriiltii oranlar1 kaydedildi. Test siiresi, farklilik

gostermesine ragmen ortalama her bir kulak i¢in 60 sn idi.

18.03.2010 12:42

Resim 6: Calismada kullanilan DPOAE ve BIUP testi diizenekleri

Gereg ve Yontem, sematik olarak Sekil 1°de gosterilmistir.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz i¢in SPSS (Version 15.0 for Windows, SPSS Inc.) programi kullanildi.
Calismaya dahil edilen kulak sayisinin 30’un altinda olmasi, normal dagilimin olmamasi ve
stirekli degiskenlerin kullanilmasi nedeniyle istatiksel analizde nonparametrik testlerden
yararlanildi. Her grubun kendi iginde intratimpanik enjeksiyon oncesi, 10. giin ve 21. giinlere
ait test sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in Wilcoxon Signed Ranks Test kullanildi. Degerlerin
gruplar arasi karsilagtirllmasinda Mann - Whitney U testi, tiim gruplarin birbirleriyle

karsilastirilmasinda ise Kruskal — Wallis testi kullanildu.

GEREC ve YONTEM

14 Koba}' (disi, eriskin cavia porcellus)

Il

OAE+ABR =
e Oncasinds otit skattasyorm > - - BI

SR s NEGATIF KONTROL GRUBL
e R ) o otomikroskaopi Calisma sgrubundakilerinkars:
3 ST e P e kulaklarnmna intratimpanik 3 gin
intratimpanik 0 2ml (4 (mz'ml) 1 2 = 29
OV =9 v 0.2ml serum fizyolojik
= Ny CALISMAGRUBU

/
e 7 kobavmbir kulafna 3 kiir F 4
W intratimpanilk 0.1ml i
\\\‘ Castellani solitsvonu ¥

) Uvygulama sonrasi10. giinde DPOAE + ABR
Oncasinda dkv temizisi. perfomsvonvava otit skertasvomiamagh otomikroskopi
) Uygulama sonrasi2l. giinde DPOAE + ABR
Oncasinds dkv temizisi, paerfomsvonvaya otit ekartasvoruamagh otomikroskopi

Ry

"4 %

Sakrifikasvon Analiz

Sekil 1: Gereg ve yontem akis semasi

23



f.:
= L140
= I Il
&
E: LI20
MWW
I LI10
0
LId

Dalga Latans: (msn)

Sekil 2: Intratimpanik enjeksiyonlardan dnce klik uyaran ile elde edilen isitme esigi traseleri
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Sekil 3: Intratimpanik enjeksiyonlardan énce 6 kHz ton burst uyari ile elde edilen isitme esigi
traseleri
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Sekil 4: intratimpanik enjeksiyonlardan énce 8 kHz ton burst uyaran ile elde edilen isitme

esigi traseleri
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Sekil 5: Intratimpanik Gm uygulanan kobaylarda 10. giin klik uyaran ile elde edilen isitme

esigi traseleri
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Sekil 6: intratimpanik Cs uygulanan kobaylarda 10. giin 6 kHz ton burst uyaran ile elde edilen
isitme esigi traseleri
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Sekil 7: Intratimpanik Sf uygulanan kobaylarda, 10.giinde 8 kHz ton burst uyaran ile elde
edilen isitme esigi traseleri
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Sekil 8: intratimpanik Gm uygulanan kobaylarda, 21. giinde 6 kHz ton burst uyaran ile elde
edilen isitme esigi traseleri
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Sekil 9: Intratimpanik Cs uygulanan kobaylarda, 21. giinde 8 kHz ton burst uyaran ile elde
edilen isitme esigi traseleri

27



G5 aV

Amplitiid (pV)

Dalga Latans: (msn}
Sekil 10: intratimpanik Sf uygulanan kobaylarda, 21. giinde klik uyaran ile elde edilen isitme
esigi traseleri
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4. BULGULAR

Istatistiksel analize ©Oncelikle ortalama ve ortanca degerler bulunarak baslandi.
Kobaylarin DPOAE ve BIUP verilerinin normal dagilim gdstermemesi nedeniyle ortalama
degere ek olarak ortanca degerler de analiz icin kullanildi. Intratimpanik uygulamalardan
sonra yapilan 10. giin testi sirasinda Grup 1’den bir kobay, anestezi sirasinda exitus olmasi
nedeniyle istatistiksel analize alinmadi. Tanimlayic1 bulgular1 degerlendirirken, ortalama,

standart deviasyon, ortanca, % 25 ve % 75 g¢eyreklik dilimler (Q1, Q3) kullanildi.

Intratimpanik enjeksiyonlar dncesinde (0. giin), intratimpanik enjeksiyonlardan ii¢ giin
sonra (10. giin) ve intratimpanik enjeksiyonlardan iki hafta sonra (21. giin) yapilan klik ve ton

burst uyaran ile elde edilen isitme esikleri sirasiyla Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir.

Tiim gruplarin BIUP verilerini icerecek sekilde 0. giin isitme esikleri, Kruskal-Wallis
Testi ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak herhangi bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Tiim gruplarin 10. giin ve 21. giin klik, 6 kHz ve 8 kHz uyaranla elde edilen isitme esikleri
yine Kruskal-Wallis Testi ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlendi (p<0.001). Her ii¢ BIUP testinin ortalamalari, ortanca degerleri ve Kruskal-Wallis
Testi sonuglar1 Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11°de verilmistir. Ayrica BIUP testlerinin

ortalamalar1 Sekil 2 ve Sekil 3’te gosterilmistir.

Intratimpanik enjeksiyonlar 6ncesi, 10. ve 21. giin DPOAE testlerinin tiim frekanslar:
icin ortalamalari, ortanca degerleri ve Kruskal-Wallis Testi sonuglari, sirasiyla, Tablo 12,
Tablo 13 ve Tablo 14’te verilmistir. Ayrica DPOAE yanitlarinin ortalamalar1 Sekil 4 ve Sekil

5’te gosterilmistir.
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Tablo 6: Intratimpanik enjeksiyonlardan &nce, intratimpanik enjeksiyonlardan 10 ve 21 giin
sonra, klik uyaran ile yapilan BIUP sonuglart

Grup Kulak 0. Giin (dB) 10. giin (dB) 21. giin (dB)
G1 Sol 5 30 40
Sag 10 10 10
G2 Sol 0 55 70
Sag 5 5 5
G3 Sol 0 EX EX
Sag 0 EX EX
G4 Sol 5 45 55
Sag 0 0 0
G5 Sol 5 30 55
Sag 0 5 5
G6 Sol 0 65 90
Sag 0 5 5
G7 Sol 0 50 65
Sag 0 5 5
C1 Sol 0 50 55
Sag 0 0 0
C2 Sol 0 75 70
Sag 0 0 5
C3 Sol 0 55 65
Sag 0 0 0
C4 Sol 0 45 45
Sag 0 0 5
C5 Sol 0 55 60
Sag 0 0 0
Cé Sol 0 25 55
Sag 20 20 20
C7 Sol 0 70 70
Sag 0 0 5

G: Sol kulaklarina intratimpanik Gm uygulanan kobaylar.
C: Sol kulagina intratimpanik Cs uygulanan kobaylar.
Her kobayin sag kulagina intratimpanik Sf uygulanmistir.
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Tablo 7: Intratimpanik enjeksiyonlardan &nce, intratimpanik enjeksiyonlardan 10 ve 21 giin
sonra, 6 kHz ve 8 kHz ton burst uyarana kars: elde edilen BIUP esik sonuglari

Grup | Kulak 6 kHz Ton burst (dB) 8 kHz Ton burst (dB)
0.giin | 10.giin | 21.giin 0.giin 10.giin 21.giin
G1 Sol 0 25 40 0 20 30
Sag 5 0 5 0 0 5
G2 Sol 0 35 70 0 60 75
Sag 0 0 0 0 0 5
G3 Sol 0 EX EX 0 EX EX
Sag 0 EX EX 0 EX EX
G4 Sol 0 45 65 0 50 60
Sag 0 0 5 0 0 5
G5 Sol 0 40 75 0 35 75
Sag 0 0 5 0 5 5
Go6 Sol 0 90 90 0 70 90
Sag 0 5 5 0 5 5
G7 Sol 0 50 50 0 50 40
Sag 0 5 0 0 0 0
C1 Sol 0 50 40 0 55 40
Sag 0 0 0 0 0 0
C2 Sol 0 75 55 0 70 55
Sag 0 5 0 0 5 0
C3 Sol 0 50 50 0 45 50
Sag 0 5 5 0 0 5
C4 Sol 0 50 30 0 50 35
Sag 0 5 5 0 0 0
C5 Sol 0 50 40 0 45 45
Sag 0 0 0 0 0 0
Cé6 Sol 0 5 40 0 0 45
Sag 20 20 20 20 20 20
C7 Sol 0 70 65 0 60 55
Sag 0 0 0 0 0 5

G: Sol kulaklarina intratimpanik Gm uygulanan kobaylar.
C: Sol kulagina intratimpanik Cs uygulanan kobaylar.
Her kobayin sag kulagina intratimpanik Sf uygulanmustir.
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Tablo 8: Intratimpanik enjeksiyonlar éncesinde alman BIUP esiklerinin ortalama, ortanca
deger ve Kruskal-Wallis Testi ile gruplarin kendi aralarinda degerlendirilmesi (p degerleri)

Grup Klik 6 kHz Ton burst | 8 kHz Ton burst
Grup 1 Ortalama +/- SD | 1.67 +/- 2.58 0 0

0. Giin OD (Q1-Q3) 0.00 (0.00-5.00) | 0 0

Grup 2 Ortalama +/- SD | 0 0 0

0. Giin OD (Q1-Q3) 0 0 0

Grup 3 Ortalama +/- SD | 2.69 +/- 5.99 1.92 +/- 5.60 1.54 +/- 5.54

0. Gin OD (Q1-Q3) 0.00 (0.00-2.50) | 0 0.00 (0.00-5.00)
Kruskal-Wallis Testi (p) 0.321 0.353 0.607

Grup 1: intratimpanik Gm uygulanan grup
Grup 2: intratimpanik Cs uygulanan grup
Grup 3: Intratimpanik Sf uygulanan grup
OD: Ortanca deger SD: Standart deviasyon Q1-Q3: %25 c¢eyrek - %75 ¢eyrek

Tablo 9: Intratimpanik enjeksiyonlarin baslangicindan itibaren 10. giinde BIUP esiklerinin

ortalama, ortanca deger ve Kruskal-Wallis Testi ile gruplarin kendi aralarinda
degerlendirilmesi (p degerleri

Grup Klik 6 kHz Ton burst 8 kHz Ton burst
Grup 1 | Ortalama +/- SD | 45.83 +/- 13.93 47.50 +/- 22.52 47.50 +/- 17.81

10. Gin [ oD (Q1-Q3) 47.50 (30.00-57.50) | 42.50 (32.50-60.00) | 50.00 (31.25-62.50)
Grup 2 | Ortalama +/- SD | 53.57 +/-16.51 50.00 +/- 22.54 46.43 +/- 22.30

10. Gin Fop (Q1-Q3) 55.00 (45.00-70.00) | 50.00 (50.00-70.00) | 50.00 (45.00-60.00)
Grup 3 | Ortalama +/- SD | 3.85 +/- 5.82 3.46 +/-5.54 2.69 +/- 5.63

10. Gin "op (Q1-Q3) 0.00 (0.00-5.00) | 0.00 (0.00-5.00) | 0.00 (0.00-5.00)
Kruskal-Wallis Testi (p) <0.001 <0.001 <0.001

Tablo 10: Intratimpanik enjeksiyonlarin baslangicindan itibaren 21. giinde BIUP esiklerinin

ortalama, ortanca deger ve Kruskal-Wallis Testi ile gruplarin kendi aralarinda
degerlendirilmesi (p degerleri)

Grup Klik 6 kHz Ton burst 8 kHz Ton burst
Grup 1 | Ortalama +/- SD 62.50 +/- 16.95 65.00 +/- 17.88 61.67 +/-22.94
21.Gin gp (Q1-Q3) 60.00 (51.25-75.00) | 67.50 (47.50-78.75) | 67.50 (37.50-78.75)
Grup 2 | Ortalama +/- SD 60.71 +/- 10.17 4571 +/- 11.70 45.00 +/- 10.40
21.Gin Fopy (Q1-Q3) 60.00 (55.00-70.00) | 40.00 (40.00-55.00) | 45.00 (40.00-55.00)
Grup 3 | Ortalama +/- SD 5.00 +/-5.40 4.23 +/-5.34 4.23 +/-5.34
21.Gin Foh(Q1-03) 5.00 (0.00-5.00) | 5.00 (0.00-5.00) | 0.00 (0.00-5.00)

Kruskal-Wallis Testi (p)

<0.001

<0.001

<0.001
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Sekil 11: Gruplarin BIUP esik sonuglarmin, 3-D Bar Charts yontem ile giinlere gore

ortalamalari
Gruplar

Gm Cs Sf

Dgin 10 gin 21, g
giin

D.gin 10, giin 21, gin
giin

Gm: Intratimpanik Gm uygulanan grup Cs: Intratimpanik Cs uygulanan grup Sf: Intratimpanik Sfuygulanan grup

Sekil 12: Gruplarin BIUP esik sonuglarimin Error Bar yontemi ile giinlere gore

ortalamalari
Giln Uyaran
0. giin 10. giin 21. giin 1 Kk
T 6 kHz
100,00 8 kHz
20,00
80,00
70,00
& 60,00 +
:5' £0,00 ]
e o
© 4000
o
(%]
@ 30,00
20,00
10,00 +
0,00 é ] es + ‘i’ + .% é
-10,00]

Gm  Cs St Cm  Cs St Gm  Cs Sf
Grup
Intratimpanik enjeksiyonlar éncesinde, gruplar arasinda DPOAE nin tiim frekanslart
birbirleriyle kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p<0.05). Fakat
10. giin ve 21. giin DPOAE yanitlar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001). Sonuglar Tablo 11, Tablo 12 ve Tablo 13’te

gorlilmektedir.

Tablo 11: intratimpanik enjeksiyonlar éncesinde DPOAE yanitlarinin ortalama, ortanca deger

ve Kruskal-Wallis Testi ile gruplarin kendi aralarinda degerlendirilmesi (p degerleri)

Grup 1 kHz 1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
Ortalama +/- | 12.96+/- 17.31+/- 15.35+/- 23.95+/- 21.58+/- 15.56+/- 23.70+/-

Grup 1 SD 10.96 10.32 9.77 5.66 8.87 10.98 6.29

0.Gin [ OD  (QI- | 1545(0.00- | 21.70(5.32- | 16.35(4.87- | 24.40(19.20- | 21.95(16.42- | 18.30(3.75- | 24.05(17.82-
Q3) 21.47) 25.25) 25.17) 29.47) 28.17) 24.45) 29.45)
Ortalama +/- | 2072 +/- | 24.68+/- 26.28+/- 26.05+/- 27.38+/- 27.80+/- 30.27+/-

Grup2 SD 9.58 11.48 10.41 5.86 6.83 10.71 5.35

0. Giin OD  (QI- | 16.60(11.40- | 23.20(16.90- | 26.00(17.70- | 27.60(21.70- | 27.50(19.90- | 29.80(20.10- | 28.00(26.90-
Q3) 31.20) 37.60) 31.90) 31.10) 35.70) 37.20) 36.00)
Ortalama +/- | 13.33+/- 15.19+/- 16.97+/- 20.55+/- 17.77+- 22.43+/- 26.12+/-

Grup 3 SD 9.79 7.63 8.44 8.92 9.96 6.11 6.43

0.Gin [ OD (QI- | 12.30(6.65- | 17.30(8.50- | 18.00(7.95- | 20.00(15.05- | 17.20(7.00- | 24.00(16.30- | 27.00(20.20-
Q3) 17.70) 22.20) 22.30) 22.05) 28.65) 27.00) 32.25)

Kruskal-Wallis Testi(p) | 0.190 0213 0.132 0.97 0.148 0.111 0.270

Tablo 12: Intratimpanik enjeksiyonlarin baslangicindan itibaren 10. giinde alinan DPOAE
yanitlarinin ortalama, ortanca deger ve Kruskal-Wallis Testi ile gruplarin kendi aralarinda

degerlendirilmesi (p degerleri)

Grup 1 kHz 1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
Ortalama +/-
Grup 1 D 0 0.30+/-0.73 | 0 0 0 0.30+/-0.73 | 0
10. Gii -
0. Giin 8?) Q-1 0(0.00-0.45) | 0 0 0 0(0.00-0.45) | 0
Ortalama +/-
Grup2 b 0 0.35+/-0.94 | 0 0 0 0 0
10. Giin oD (QI-
0 0 0 0 0 0 0
Q3)
Ortalama +/- | 13.32+/- 15.95+/- 22.80+- 18.00+/- 22.83+- 19.65+/- 26.51+/-
Grup 3 SD 11.27 12.12 15.93 6.98 13.10 9.68 10.10
10. Giin OD (Ql- | 13.70(4.50- | 13.30(6.75- | 19.90(7.25- | 17.10(14.20- | 20.40(11.25- | 18.70(14.20- | 25.40(18.65-
Q3) 18.65) 22.55) 39.15) 20.45) 29.50) 27.70) 36.20)
Kruskal-Wallis Testi (p) | < 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tablo 13: Intratimpanik enjeksiyonlarin baslangicindan itibaren 10. giinde alinan DPOAE
yanitlarinin ortalama, ortanca deger ve Kruskal-Wallis Testi ile gruplarin kendi aralarinda

degerlendirilmesi (p degerleri)

Grup 1 kHz 1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
Ortalama +/-

Grup 1 b 0 0.31+/-0.77 | 0 0 331/-0.12 |0 0

21. Gin 8]3)) Q-1 0(0.00-0.47) | 0 0 0(0.00-4.97) | 0 0
Ortalama +/- 7.11+/-

Grup2 SD 0 0 18.82 0 0 0 0

21 Giin 8?) Q-1 0 0 0 0 0 0
Ortalama +/- | 13.33+/- 16.16+/- 20.82+/- 26.54+/- 29.23+/- 18.86+/- 25.53+/-

Grup 3 SD 9.79 12.59 11.16 13.51 14.69 9.28 14.57

21. Giin OD (Q1- | 12.30(6.65- | 10.20(7.50- | 19.70(10.90- | 22.10(17.10- | 23.80(19.20- | 19.50(17.80- | 31.00(15.45-
Q3) 17.70) 28.60) 28.80) 39.70) 42.00) 24.95) 35.55)

Kruskal-Wallis Testi (p) | <.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

34




Sekil 13: Gruplarin DPOAE yanitlarinin, Error Bar yontemi ile giinlere gore ortalamalari
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Sekil 14: Gruplarin DPOAE yanitlarinin, 3-D Bar Charts yontem ile giinlere gore ortalamalari
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Tiim gruplar, kendi i¢cinde Wilcoxon Signed Ranks Testi ile analiz edildi. Analiz

sonuglar1 Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17°de verilmistir. Buna gore, 0. giin ile 10. giin, 0. giin ile

21. giin ve 10. giin ile 21. giin verileri karsilagtirilarak grup igindeki sonuglar belirlendi.

Intratimpanik Gm uygulanan kobaylarda DPOAE testinin 1 kHz frekansta yapilan analizde

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0.05), diger tiim DPOAE frekanslar1 ve
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BIUP uyaranlarmin yamitlarinda 0. giin ile 10. giin, 0. giin ile 21. giin arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0.05). 10 ile 21. giin arasinda ise BIUP klik uyarana

aliman yanitlarin analizi hari¢ (p=0.026) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Intratimpanik Cs uygulanan grupta tiim DPOAE frekanslar1 ve BIUP yanitlarinda, 0.

giin ile 10. giin, 0. giin ile 21. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi

(p<0.05). Ancak 10 ve 21. giin DPOAE ve BIUP yanitlar1 birbirleriyle karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 14: intratimpanik Gm uygulanan grubun (Grup 1), DPOAE yamitlarmin ve BiUP
esiklerinin, testler arasinda Wilcoxon Signed Ranks Testi ile karsilagtirilmasi (p degerleri)

Grup 1 0. Giin—-10. Giin 0. Giin-21. Giin 10. Giin-21. Giin
1 kHz DPOAE 0.068 0.068 1.000
1.5 kHz DPOAE 0.028 0.280 0.655
2 kHz DPOAE 0.028 0.028 1.000
3 kHz DPOAE 0.028 0.028 1.000
4 kHz DPOAE 0.028 0.046 0.317
6 kHz DPOAE 0.043 0.043 0.317
8 kHz DPOAE 0.028 0.028 1.000
BIUP Klik 0.027 0.028 0.026
BIUP 6 kHz Ton burst 0.028 0.028 0.066
BIUP 8 kHz Ton burst 0.027 0.027 0.072

Tablo 15: intratimpanik Cs uygulanan grubun (Grup 2), DPOAE yanitlarmin ve BIUP
esiklerinin, testler arasinda Wilcoxon Signed Ranks Testi ile karsilastiriimasi (p degerleri)

Grup 2 0. Giin—10. Giin 0. Giin-21. Giin 10. Giin-21. Giin
1 kHz DPOAE 0.018 0.018 1.000
1.5 kHz DPOAE 0.018 0.018 1.000
2 kHz DPOAE 0.018 0.018 0.317
3 kHz DPOAE 0.018 0.018 1.000
4 kHz DPOAE 0.018 0.018 1.000
6 kHz DPOAE 0.018 0.018 1.000
8 kHz DPOAE 0.018 0.018 1.000
BIUP Klik 0.018 0.018 0.084
BIUP 6 kHz Ton burst 0.016 0.017 0.343
BiUP 8 kHz Ton burst 0.027 0.018 0.527

Intratimpanik Sf verilen kontrol grubunun kendi i¢inde yapilan degerlendirmede,

DPOAE testinin tiim frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmedi. BIUP
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testi yanitlarinda ise 0. giin ile 21. giin verilerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk gozlendi (p=0.014). BIUP testinin 0. giin ile 10. giin ve 1. giin ile 21. giin

yanitlar1 analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0.05).

Tablo 16: Intratimpanik Sf uygulanan grubun (Grup 3), DPOAE yanitlarin ve BiUP
esiklerinin, testler arasinda kendi igerisinde Wilcoxon Signed Ranks Testi ile karsilastirilmasi
(p degerleri)

Grup 3 0. Giin—10. Giin 0. Giin-21. Giin 10. Giin-21. Giin
1 kHz DPOAE 0.485 0.600 0.780
1.5 kHz DPOAE 0.972 0.972 0.650
2 kHz DPOAE 0.221 0.422 0.753
3 kHz DPOAE 0.173 0.221 0.075
4 kHz DPOAE 0.152 0.055 0.173
6 kHz DPOAE 0.422 0.422 0.917
8 kHz DPOAE 0.807 0.944 0.807
BiUP Klik 0.083 0.014 0.083
BIUP 6 kHz Ton burst 0.102 0.014 0.414
BIUP 8 kHz Ton burst 0.083 0.008 0.102

DPOAE ve BIUP verileri, gruplarin iki bagimsiz degisken olarak birbirleriyle
karsilagtirilmasi seklinde Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Buna gore, Grup 1 ile Grup
3, Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildi. Sonuglar Tablo 18, Tablo 19 ve
Tablo 20’de verilmistir.

Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3’iin verileri analiz edildiginde 0. giin DPOAE
ve BIUP sonuglarinda farkliik gozlenmezken (p>0.05) 10. giin ve 21. giiniin tiim
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Grup 1 ile Grup 3 verileri
birbirleri ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 17: Intratimpanik Gm uygulanan grubun (Grup 1) intratimpanik Sf verilen gruba (Grup
3) gére DPOAE ve BIUP degisiklikleri degerlendirme amaclh yapilan Mann-Whitney U

testinin ‘p’ degerleri

Test (Grup1-Grup3) 0. Giin 10. giin 21. giin
1 kHz DPOAE 0.930 0.003 0.001
1.5 kHz DPOAE 0.599 0.001 0.002
2 kHz DPOAE 0.726 0.001 0.001
3 kHz DPOAE 0.114 0.001 0.001
4 kHz DPOAE 0.599 0.001 0.002
6 kHz DPOAE 0.293 0.002 0.001
8 kHz DPOAE 0.456 0.001 0.003
BiUP Klik 0.820 <0.001 <0.001
BIUP 6 kHz Ton burst 0.324 <0.001 <0.001
BIUP 8 kHz Ton burst | 0.497 <0.001 <0.001

Tablo 18: Intratimpanik Cs uygulanan grubun (Grup 2) intratimpanik Sf verilen gruba (Grup
3) gére DPOAE ve BIUP degisiklikleri degerlendirme amagl yapilan Mann-Whitney U

testinin ‘p’ degerleri.

Test (Grup2-Grup3) 0. Giin 10. giin 21. giin
1 kHz DPOAE 0.630 0.001 <0.001
1.5 kHz DPOAE 0.810 <0.001 0.001
2 kHz DPOAE 0.630 <0.001 0.003
3 kHz DPOAE 0.630 <0.001 <0.001
4 kHz DPOAE 0.520 <0.001 <0.001
6 kHz DPOAE 0.166 0.001 0.001
8 kHz DPOAE 0.178 <0.001 0.001
BIUP Klik 0.181 <0.001 <0.001
BIiUP 6 kHz Ton burst | 0.287 0.001 <0.001
BIUP 8 kHz Ton burst 0.463 0.002 <0.001

Tablo 19: Intratimpanik Gm uygulanan grubun (Grup 1) intratimpanik Cs verilen gruba
(Grup 2) gére DPOAE ve BIUP degisiklikleri degerlendirme amagli yapilan Mann-Whitney U

testinin ‘p’ degerleri

Test (Grupl-Grup2) 0. Giin 10. giin 21. giin
1 kHz DPOAE 0.252 1.000 1.000
1.5 kHz DPOAE 0.317 1.000 0.280
2 kHz DPOAE 0.116 1.000 0.355
3 kHz DPOAE 0.568 1.000 1.000
4 kHz DPOAE 0.253 1.000 0.280
6 kHz DPOAE 0.460 0.280 1.000
8 kHz DPOAE 0.199 1.000 1.000
BIUP Klik 0.111 0.387 1.000
BiUP 6 kHz Ton burst 1.000 0.304 0.050
BIUP 8 kHz Ton burst 1.000 1.000 0.172
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5. TARTISMA

(Calismamizda, nonspesifik ototopikal antifungal ilaglardan Cs’nin, saglikl erigkin disi
albino kobaylarda, tekrarlayan intratimpanik enjeksiyonlar sonrasinda, DPOAE ve BiUP

testleriyle 6l¢iim yapilarak ototoksik etkisi degerlendirildi.

Ototoksisite ¢alismalarinda birgok arastirma modeli uygulanmaktadir. Bunlar,
intratimpanik enjeksiyon, timpan membran perforasyonu, transbullar enjeksiyon ve ek olarak
sistemik enjeksiyondur. Topikal ajanlarin ototoksisite ¢caligmalarinda genellikle tercih edilen
yontemler, intratimpanik enjeksiyon, perforasyon modeli ve transbullar enjeksiyondur. Fakat
bu sayillan modellerin birbirine gore {stiinliiklerini aragtiran herhangi bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Calisilan hayvan modeli hangisi olursa olsun, 6zellikle OAE yanitlar1 alinirken ortak
sorun, genellikle hayvanlarin DKY ’nin dar olmasi1 ve DKY igerisine yerlestirilen probun her
zaman uygun sekilde yerlestirilememesidir. Probun yerlestirilmesinin ardindan yanitlar
alabilmek igin birkag defa probun pozisyonunun degistirilmesi gerekebilir. Ozellikle
hayvanlarin DKY’ye yapilan girisimler sonrasinda o6dem, enfeksiyon gibi problemler
goriilebilir. Ayrica ilk uygulama sonrasinda buson, kanamaya sekonder piht1 ve seriimen artist
gibi problemler gozlenebilir. Tim bu sayilanlar ise probun yerlestirilmesinde ve OAE
yanitlarmin alimmasinda sorunlara neden olabilir. Intratimpanik enjeksiyon modeli harig
transbullar enjeksiyon ve timpan membran perforasyonu olusturulan modellerde ek cerrahi
girisimler gerekmektedir ve islemler sirasinda deney hayvaninda enfeksiyon, DKY stenozu ve
exitus gelisebilir. Kanimizca, timpan membran perforasyonu olusturulan caligmalarda
perforasyonun boyutu kontrol edilemeyecek dlciilere ulasarak OAE yanitlarinin azalmasina ya
da kaybolmasmma neden olabilir. Bu nedenle calismamizda TM perforasyonu yerine

intratimpanik enjeksiyon tercih edilmistir.

Fungal otitis eksterna tedavisinde kullanilan birgok nonspesifik antifungal ilag
bulunmaktadir (Tablo 1). Bu ilaglar igerisinde aluminyum asetatin ototoksik etkisinin
olmadig1 kanitlanmistir (24,62). Jinn ve arkadaslarinin ¢ingilya {izerinde yaptiklar1 ¢alismada,

asetik asitin oldukca ototoksik etkili oldugu belirtilmis, aym1 ¢alismada polimiksin B ve
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neomisin karigtminin da ayni etkiyi gosterdigi kanitlanmistir (47). Marsh ve Tom, kobaylarda
ototopikal olarak uygulanan cresylate ve asetik asitin ototoksik etkileri oldugunu
gostermislerdir (63). Oztiirkcan ve arkadaslari tarafindan kobaylarda % 70 alkol ile % 4 borik
asit karisimi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, borik asitin ototoksik etkisinin oldugu fakat
distile su ile karigiminin ototoksik etki olusturmadigi belirtilmistir (33). Spandow ve
arkadaslar1, ratlarin yuvarlak pencere nisi iizerine gentian violet verilmesi sonrasinda, BIUP
degisiklikleri saptamislardir (64). Tom, kobaylarda topikal olarak uyguladig1 spesifik
antifungal ilaglardan olan clotrimazole, miconazole, tolnaftate ve nystatinin ultrastriiktiirel

incelemesinde koklear hasarin goriilmedigini belirtmistir (7).

Cs, ilk olarak tinea cruris ve moniliasis i¢in kullaniliyor olsa da, Tiirkiye’de otomikoz
tedavisinde tercih edilen ve bircok maddenin birlesiminden olusan topikal antifungaldir.
Iceriginde bulunan basic fuksin, aseton, fenol ve resorsinolun ototoksisitesi hakkinda herhangi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sadece borik asit ile ilgili ¢aligmada ototoksisiteye rastlandigi

belirtilmistir.

Morizono ve Sikora, ¢ingilya orta kulaklarinda farkli konsantrasyonlarda etil alkol ile
yaptiklar1 bir ¢aligmada, etil alkoliin dehidratasyon ve hiicresel hasarla mukozal irritasyona
neden oldugu, yuvarlak pencereden diffiizyon ile gecerek i¢ kulak hasari olusturdugunu
belirtmislerdir. % 50 etil alkoliin, koklear mikrofoniklerde azalmaya neden oldugu ve bunun
iizerindeki konsantrasyonlarda ototoksik etki yaratabilecegini belirtmislerdir (34). Ayrica
alkoliin diger ilaclarin ototoksik etkisini potansiyelize edebilecegi unutulmamalidir
(33,34,65). Cs igerisinde, % 90 etil alkol kullanilsa da distile su ile konsantrasyonu % 10'un
altina diismektedir. Cs’nda her ne kadar ototoksik konsantrasyonlarda olmayan iki madde
bulunsa da basic fuksin, aseton, fenol ve resorsinoliin ototoksik etkisinin bilinmemesi

nedeniyle bu ¢alisma yapilmstir.

Calismamizda, DPOAE ve BIUP sonuglarmi degerlendirirken, ortalama, standart
sapma, ortanca, % 25 ve % 75 ceyreklik dilimler (Q1, Q3) kullanildi. Bunun nedeni,
caligmaya dahil edilen kulak sayisinin 30’un altinda olmasi, normal dagilimin olmamas1 ve

stirekli degiskenlerin kullanilmasidir.
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Intratimpanik Sf uyguladigimiz grupta, 0, 10 ve 21. giinlerde elde edilen DPOAE
yanitlari, Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanilarak birbirleri ile karsilastirildi ve istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. BIUP testlerinin yamitlarinda, 0 ve 21. giin arasindaki
verilerin karsilagtirilmasinda, anlamli bir farklilik goézlenmesine ragmen kobaylarda 10
dB’den fazla bir kayip saptanmadi. Bu baglamda, negatif kontrol grubunda sadece bir tek test
tekniginde anlamli sonu¢ elde edildiginden dolay1 ototoksisitenin gelismedigi sonucuna

varildi.

Cs uygulanan kobaylarda, enjeksiyonlar oncesinde tiim frekanslarda yanit alinirken,
10. giinde DPOAE testinin hic¢bir frekansinda yanit alinamadi. Yirmibirinci giinde yapilan
DPOAE’de, sadece bir kobayda 2 kHz’de sinirli yanit elde edildi. Cs uygulanan grubun 0 ile
10. giin, 0 ile 21. giin DPOAE ve BiUP degerleri, Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanilarak
analiz edildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Onuncu giin ile
yirmibirinci giin degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Bu sonuca gore, ototoksisitenin gelismesinin 10. giinden Once ortaya

ciktig1 sOylenebilir.

Intratimpanik enjeksiyonlar éncesinde, Cs uygulanan grup ile negatif kontrol grubunun
DPOAE ve BIUP yamtlar1 Mann-Whitney U Testi kullanilarak karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Bu iki grubun 10. giin ve 21. giin
verileri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilhik goriildii (p<0.05). Cs
uygulanan grup ile Gm uygulanan grubun 0, 10 ve 21. giin sonuglart ayni testle
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Tiim gruplarin
intratimpanik enjeksiyonlardan énceki BIUP ve DPOAE yanitlar bir biitiin halinde Kruskal-
Wallis Testi ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken, 10 ve
21. gilin verileri ayni test ile degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.001). Cs uygulanan grup ile Gm uygulanan grubun istatistiksel analizleri
birbirinden farkli olmadig1 sonucuna varildi. Bu nedenle, kobaylarda Cs’nin intratimpanik

olarak orta kulak kavitesine enjekte edildiginde ototoksiksisitenin gelisebilecegi diisiiniildii.

Ototoksisitede sart olmamakla birlikte, Ozellikle ve Oncelikle tiz frekanslarin

etkilenmesi nedeniyle ¢alismamizda, BIUP testinde klik uyarana ek olarak 6 kHz ve 8 kHz ton
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burst uyarilar kullamldi. Intratimpanik Gm uyguladigimiz kobaylarda 10 ve 21. giin BIUP
testlerinde, esiklerde belirgin farkliliklar gozlenmedi. Benzer durum, intratimpanik Cs
uygulanan grup ic¢in de gecerli idi. Bu sonuca gore, her iki ajanin uygulandig1 kulaklardaki

ototoksisitenin 10. giinden 6nce belirdigi ve 21. glinde de devam ettigi gozlenmektedir.

Calismamizin etik kurul onayr alinip enjeksiyonlarin tamamlanmasindan sonra
Giiltekin ve arkadaslarinin Cs’nin ototoksisitesi iizerine bir aragtirmasi yaymlanmistir (35).
Bu calisma, ratlarda timpan membran perforasyon modeli ile topikal Cs kullanilarak
yapilmistir. Tedavi Oncesinde timpan membran perforasyonu olusturulmus, tedavi dncesinde
ve sonrasinda DPOAE testinin sonuglar1 degerlendirilmistir. 65 dB / 55 dB siddetlerinde yanit
almamamas1 tlizerine 80 dB/70 dB siddetlerinin  yanitlar1 istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. DPOAE yanitlar1 tedavi sonrasinda, tedavi Oncesine gore bir miktar
azalmis olsa da Cs uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemis ve
ototoksik  etkisinin olmadig1  belirtilmistir.  Belirtilen ¢aliymada BIUP  esikleri

degerlendirilmemistir.

Ueda ve arkadaslarinin kobaylarda timpan membran perforasyonu olusturarak
yaptiklart ¢aligmada, bulla % 50°nin altinda sivi ile dolu oldugunda DPOAE yanitlart
aliabilirken tam dolu oldugunda bu yanitlar alinamamistir. Ayni ¢alismada, timpan membran
perforasyonunun ¢ap1 artttkca DPOAE yanitlarimin da azaldigi gosterilmistir  (66).
LeBourgeois III ve arkadaglari, kobaylarin timpan membranlarina miringotomi, % 25
perforasyon, % 50 perforasyon, % 75 perforasyon ve tam perforasyon olusturarak DPOAE
yanitlarint  karsilagtirmislardir. Buna goére, miringotomi ve % 25 timpan membran
perforasyonu olan kulaklarda DPOAE yanitlar1 bir miktar azalmakla beraber alinabilirken,
ozellikle % 50 ve iizeri perforasyonu olan kulaklarda yanitlarin oldukg¢a diisiikk oldugunu
belirtmislerdir (67). Zhao ve arkadaslari, farkli orta kulak patolojileri olan hastalarda
yaptiklart calismada orta kulak effiizyonlarinda TEOAE yanitlarinin aliabildigini, T™M
perforasyonu olan hastalarda ise perforasyonun boyutu biiylik oldugunda ve 20 dB’in
iizerindeki isitme kayiplarinda yanitlarin alinamayabilecegini  belirtmislerdir  (68).
Calismamizda, testler oncesinde yapilan otomikroskopik bakida, kobaylarin hi¢birinde TM

perforasyonu ve otitis media bulgular1 gézlenmedi.
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6. SONUC ve ONERILER

Negatif kontrol grubunu olusturan intratimpanik Sf enjeksiyonu uygulanan kulaklarda,
DPOAE yanitlarinda azalma gozlenmemis olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayni grubun ilk yapilan BIUP testlerinin esiklerinin sonuglar1 ile 10. giin testi
ve 10. giin ile 21. gilin verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamistir. Ancak
enjeksiyonlardan &nce uygulanan BIUP test sonuglar ile 21. giinde elde edilen BIUP testi
somuglari karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olmasina karsin,
BIUP esiklerinde 10 dB’den fazla artis gézlenmemesi nedeniyle bu etkilenmenin ototoksisite
disindaki etkenlere bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kobaylarda gdzlenen ototoksisite 6-8
kHz ve daha yiiksek frekanslarin degerlendirilmesiyle anlasilabilmektedir. Burada elde edilen
esik yiikselmesi 5 dB diizeyindedir (Tablo 6 ve7). Ayrica bu esik degisikligi, diger
ototoksisite olarak kabul edilen gentamisin ve Castellani enjeksiyonlar1 sonrasindaki gibi
distorsiyon oto-akustik emisyon yanitlarinin kaybolmasiyla desteklenmemektedir. Bu
caligmada kullanilan BIUP kayitlama sisteminde 8 kHz’den daha yiiksek frekanslari

degerlendirmek miimkiin olamamustir.

Intratimpanik Cs enjeksiyonu uygulandiktan sonra, uygulama dncesinde mevcut olan
DPOAE yanitlar1 almamamus olup klik, 6 kHz ve 8 kHz uyaranla BIUP esikleri oldukga
diistik bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir. Bu durum, pozitif
kontrol grubu olarak intratimpanik Gm uygulanan kobaylarda da gézlenmistir. Bu nedenle,

Cs’nin kobaylarda ototoksik oldugu sonucuna varilmaistir.

Cs her ne kadar kobaylarda ototoksik etkili oldugu diisiiniilse de insan kokleasinin
anatomisinin farklili§i nedeniyle insanda bu etki goriilmeyebilir. Bu durumu agiklamak
amaciyla ayrica insanlarda Cs ototoksisitesi c¢alisiimalidir. Insandaki ototoksik etkisi
incelenene kadar, TM perforasyonu olan otomikoz tanili hastalarda Cs’nin kullanilmasinda

dikkatli olunmali ve miimkiin oldugunca kullanimindan ka¢inilmalidir.

Cs’nin bilesenlerinden basic fuksin, aseton, fenol ve resorsinoliin ototoksik etkisi

bilinmemektedir. Ayrica bu ajanlarin da ototoksik etkilerinin aragtirilmasi gerekmektedir.
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