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GIRIS VE AMAC

Rifamisinler Streptomyces meditarranei’den elde edilmislerdir ve Rifamisin A, B, C,
D ve E olarak adlandirilan bes antibiyotik tiretilmistir. Rifamisin B” den de {i¢ yari-sentetik
antibiyotik tiiretilmistir. Rifamid, rifamisin sodyum ve rifampisin olarak adlandirilan bu
antibiyotikler duyarli bakterilerde DNA kontroliiyle yapilan mRNA sentezini RNA polimeraz
enzimini inhibe ederek engellerler; bakterisid etki gosterirler. Rifamid giiniimiizde kullanimi1
terk edilmis bir antibiyotiktir; rifamisin sodyum da parenteral ya da topikal olarak nadiren
kullanilan bir ilagtir. Rifampisin ise giinlimiizde antistafilokokal ila¢ olarak, o6zellikle
tiiberkiiloz tedavisinde ve diger bazi endikasyonlarda yaygin olarak kullanilan 6nemli bir
ilagtir.

Rifamisinler, gram-pozitif kokuslara (pnomokoklar, streptokoklar ve ozellikle
Stafilokokkus aureus’a), gram-negatif kokuslara (6zellikle N.menengitidis’e), gram-negatif
basillere ve Myobacterium tuberculosis ve M. Leprae gibi aside-dayanikli bakterilere karsi
etki gostermektedirler (1). Rifamisin 1963°den beri sik olarak agik ve kapali yaralarin
irrigasyonunda, enfekte olmus cerrahi ya da kutandz yaralarin tedavisinde kullanim
gormiistiir. Literatiirde rifamisinin ilk lokal kullaniminin tiiberkiilozu olan hastalarda akciger
kavitelerinin temizlenmesi oldugu bildirilmektedir (2). Rifamisinlerdeki yara iyilesmesi diger
lokal antibiyotiklere gore daha iyi olmakta bu nedenle rifamisin enfekte cilt yaralarininin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (3).

Rifamisin kullaniminda goriilen yan etkiler olduk¢a azdir. Genellikle rifamisini aralikli
alan hastalarda grip benzeri semptomlar gorilmektedir. Bildirilen diger yan etkiler ise

interstisyal nefrit, trombositopeni ve hemolitik anemidir. Rifamisinin lokal uygulanmasiyla



stk olmasa da alerjik kontakt dermatitis goriildiigli benzer bigimde ¢ok nadir olarak ilacin
cerrahi yaralarda uygulanmasiyla anaflaktik reaksiyon olustugu bildirilmektedir (3-5).

Iselin ve ark. (6) el yaralanmalarinda topikal rifamisin uygulanimmin faydali
oldugunu, bu ilacin hem enfeksiyonu kontrol altina aldigin1 hem de yara iyilesmesini kontrol
grubuna gore daha da hizlandirdigini belirtmektedir. Rifamisinin yara iyilesmesi ilizerine
olumsuz etkisinin olmadig1 da bir diger ¢alismada rapor edilmektedir (7). Yapilan diger bir
calismada ise rifamisin ile dekontamine edilen 6rneklerde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak onemli miktarda bakteriyel azalma saptanmustir (8).

Rifamisin topikal olarak nonkolesteatomatdz otitis media ve eksternal otit tedavisinde
kulak burun bogaz hastaliklar1 hekimleri tarafindan kullanilmaktadir. Bir¢ok topikal ajanin
potansiyel ototoksik etkileri arastirilmis olmasina ragmen litaratiirde topikal rifamisin
uygulanimunin olasi ototoksik etkisi aragtirilmamigtir. Kronik ve eksternal otit toplumda ¢ok
stk goriilen hastaliklardan olup bu hastaliklarda topikal rifamisin kullanimi da yaygindir. Biz
bundan dolayr topikal rifamisinin uygulanimmin olast ototoksik etkisini guinea piglerde

elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel diizeyde incelemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

KULAK ANATOMISI
Kulak isitme ve dengenin periferik organidir ve temporal kemik igine yerlesmis,

gorevleri ve yapilar1 birbirinden farkl {i¢ béliimden olusur: 1- Dis kulak, 2- Orta kulak, 3- I¢
kulak (9).

Dis Kulak (Auris Externa)

Kulak kepgesi (Auricula) ve dis kulak yolu (Meatus acusticus externus) dis kulagin iki
kismini olusturur (10).

Kulak kepgesi, deri ve perikondrium ile ortiilii ince elastik bir kikirdak yapidan
olusmustur.

Dis kulak yolu, konkadan kulak zarina kadar olan uzunlugu icine alir (9). Hafif "S"
seklinde oblik yerlesimi bulunan dis kulak yolunun arka-iist duvar uzunlugu yaklasik olarak
25 mm iken, 6n-alt duvar uzunlugu 31 mm’dir (9,11). Dis kulak yolunun 1/3 dis boliimiinii
arka list kism1 agik bir boru bi¢imindeki fibroelastik bir yap1 (kikirdak) olustururken 2/3 i¢
bolimii ise kemiksel yapidadir. Dis kulak yolunun kikirdak kismini kaplayan deride kil koki
yag, ter ve serumen bezleri bulunmaktadir. Kemik kismini kaplayan deri ise oldukga ince olup

sadece periostun tizerini kaplar; yag, kil ve serumen bezleri bulundurmaz (9-11).

Orta Kulak (Auris Media)
Kulak zar1 ile kemik labirent arasinda yerlesim gosteren ve iistii milkdz membranla
ortiilii bir boliimdiir. Vertikal ve anteroposterior ¢aplart 15 mm, mediolateral derinligi iistte

yaklasik 6 mm iken umbo seviyesinde 2 mm’ye kadar iner (11).
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Orta kulak boslugu, on tarafta tuba auditiva (Eustachi Borusu) ile nazofarenkse
acilmakta, arkada ise aditus ad antrum yolu ile mastoid antrum ve hiicreleriyle devamlilik
gostermektedir (10). Orta kulak kavitesi topografik olarak kulak zarina gore ii¢ boliimden
olusur. Mezotimpanum kulak zari seviyesine rastlayan, epitimpanum kulak zarmnin istiinde
kalan ve hipotimpanum ise kulak zarinin altinda yer alan orta kulak boslugu boliimiidiir (9).

Orta kulak kavitesinin 6 duvari bulunmaktadir:

Ust duvar (Tegmen tympani): Bu duvar epitimpanumun tavanini olusturmaktadir.

Orta kulak kavitesini orta kranial fossadan ayirir.

Alt duvar: Hipotimpanumun désemesini olusturur. Bulbus vena juguli ve a. Carotis

interna ile komsulugu bulunmaktadir.

On duvar: On duvarin en alt kismi canalis caroticus’un dikine parcastyla komsuluk
gosterir. Ustte tensor timpani kasini icinde bulunduran yarim kemik kanal ve hemen

altindaysa Eustachi borusunun timpanik orifisi yer alir.

Arka duvar: Orta kulak ile mastoid arasindaki duvardir. Ustteki pargasini aditus ad
antrum olusturur. Eminentia pyramidalis burada bulunur. Eminentia pyramidalis iginde m.
stapedius yer alir. Bu boliim fasyal sinirin ikinci parcasi ile yakin komsuluk gosterir. Chorda
tympani eminentia pyramidalis lateralinden orta kulak bosluguna girer. Chorda tympani ile
Eminentia pyramidalis arasinda recessus facialis bulunmaktadir. Eminentia pyramidalis

medialinde siniis timpani yer alir (9-13).

Dis duvar: Bu duvart kulak zari ile skutum olusturur. Skutum epitimpanumda
insusura timpanikusu istten Orten skuamoz kemigin uzantisidir. Kulak zari, timpanik
kemigin sulkus timpanikusuna Gerlach halkasi olarak adlandirilan fibréz anulus araciligiyla
tespit edilmistir (9,11,12,14). Anulus st tarafta tam degildir. Posterior ve anterior malleolar
ligamentlerle devam eder. Kulak zarinin bu ligamentler {izerinde yer alan gevsek bdliimiine
pars flaccida (Shrapnell zar1), alttaki gergin boliimiine ise pars tensa adi verilir. Kulak zari
oval bi¢imli, yar1 gegirgen ve sedef renktedir. Vertikal uzunlugu 9-10 mm olan zarin
horizontal uzunlugu 8-9 mm, kalinligiysa 0.1 mm’dir (10,14-17). Kulak zarmin pars tensa

boliimiinde, ortada yukaridan asagi dogru uzanim gosteren malleusun kulak zar1 igerisinde yer
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alan kismi olan manubrium mallei bulunur. Manubrium mallei’nin bitimindeki nokta
bi¢imindeki goriintii umbo olarak adlandirilir (10-12). Umbodan baslayarak one ve asagiya
dogru kulak zarmin kenarma kadar ilerleyen {iggen big¢imindeki aydinlik bélgeye Politzer
ticgeni denir (13). Kulak zarmin pars tensa bolimii li¢ tabakadan olusmustur. Dis yiizde dis
kulak yolu derisi, i¢ yiizde orta kulak mukozasi ve bunlarin arasinda ise fibroz tabaka yer alir

(9-12). Kulak zarmin pars flaccida boliimiinde fibréz tabaka bulunmamaktadir (10).

I¢ duvar: Orta kulagi i¢ kulaktan aywran duvardir. Epitimpanum béliimiinde
horizontal, anterior ve posterior vertikal semisirkiiler kanal ile fasyal sinirin gegtigi Fallop
kanali yer alir. Mezotimpanumdaki i¢ duvarda ise fasyal sinirin hemen alt kismindan baslayan
ve kokleanin birinci turu hizasina rastlayan promontoryum ve labirent pencereleri yer alir.
Promontoryumun arka-tist kismindaki ¢ukurluk, oval pencere (fossula fenestra vestibiili)
olarak adlandirilir ve stapes tabaninin yerlestigi bolgedir. Promontoryumun arka alt tarafinda
yuvarlak pencere (fossula fenestra cochlea) yer alir ve membrana secundaria olarak
isimlendirilen fibréz bir doku ile ortiillidir (9-13). Timpanik bosluga uygulanan medikal
preparatlarin i¢ kulak sivilarma temel gegis yeri olan yuvarlak pencere yaklagik 1.5 mm
genigliginde ve 2-3 mm uzunlugundadir (18). Yuvarlak pencere nisinin sekli, orta kulak
efflizyonlarmin ve orta kulaktaki degisik maddelerin bu bolgede birikmesine sebep olur (19).
Bu sekilde orta kulak sivilarinin i¢ kulaga difiizyonlarmin artmasina neden olabilir. Bunun
yaninda yuvarlak pencere membrani ses iletiminde de rol alir. Promontoryumun orta
kisminin yiizeyinde sinir ve damardan olusmus bir ag (plexus tympanicus) yer alir (9-13).

Orta kulak kavitesinde malleus, inkus ve stapes olmak iizere ii¢ adet hareketli
nkemik¢ik bulunmaktadir (10-12,15). Kemikgikler manubrium mallei ile kulak zarina ve
anuler ligament araciligiyla oval pencereye baglanmislardir. Kemikgiklerin arasinda inkudo-
malleolar ve inkudo-stapedial olmak tiizere iki eklem bulunur. Bunun yaninda kemikgikleri
orta kulak duvarina baglayan dort ligament ve iKi kas bulunur. Dort ligamentin {igii malleusa,
biriyse inkusa aittir. Kemikgiklere tutunan kaslar m. stapedius ve m. tensor tympani’dir
(9,12,16).

i¢ Kulak (Auris Interna)
I¢ kulak, isitme ve dengeyle ilgili reseptdrlerin yer aldigi boliimdiir ve temporal
kemigin petréz boliimiinde yer almaktadir (9-11). Oval ve yuvarlak pencere yolu araciligiyla

orta kulakla, koklear ve vestibiiler aquaduktus yolu ile kafa igiyle baglantilidir (9,10).



I¢ kulagin kan akimi a. auditiva interna (labirentin arter) ile gerceklesir. A. auditiva
interna cogunlukla a. cerebelli inferior anterior’ un dalidir. Ancak, bazen direkt olarak
baziler arterden hatta vertebral arterden bile kaynaklandig1 olur (10,13,14,17,20). i¢ kulagin
vendz donisi ise arterlerle birlikte seyreden yandas venlerin birlesmesi yoluyla meydana
gelen labirentin ven sayesinde olur. Lenfatik sistem perilenf ve endolenf olarak kabul edilir
(21).

I¢ kulak sivilar perilenf, endolenf ve kortilenf olmak iizere ii¢ tiirden olusur. Perilenf
kimyasal olarak ekstraselliiler siviya benzer, Na+’dan zengin (Na+ 148 mEq/L), K+’dan ise
fakirdir ( (K+4-6 mEqg/L). Endolenfin yapiminda stria vaskiilaris rol almaktadir. K+ agisindan
zengin (K+140-160 mEq/L), Na+’dan fakirdir ( Na+ 6-10 mEq/L). Kortilenf Corti tiineli ile
Nuel bosluklarinda yer alir. Beyin omirilik sivisindan kemiksi spiral laminanin kanalciklart
icinde uzanim gosteren akustik sinirin lifleri boyunca gelir. Endolenfin K+ igeriginin yiiksek
olmasi sinirsel iletiyi engelleyecegi i¢in Corti tiinelinin i¢inde uzanim gosteren dis tiyld
hiicrelere ait lifler kimyasal agidan perilenfe benzeyen kortilenfle sarilmistir (17).

I¢ kulak membrandz (zar) ve kemik (periotik) labirent olmak iizere iki bdliimden

olusur (10-13).

Kemik labirent: Otik kapsiil olarak adlandirilan sert kompakt kemik dokusu
tarafindan olusturulur. Zar labirentse bunun i¢inde bulunur. Aralarinda perilenf denen siv1 yer
alir. (20). Kemik labirent su kisimlardan meydana gelir:

1- Vestibulum

2- Kemik semisirkiiler kanallar

3- Koklea

4- Aquaduktus vestibuli

5- Aquaduktus koklea

1- Vestibulum: Yaklasik 4 mm capinda diizensiz ovoid sekilde bosluktur. Dis yan
duvar1 oval ve yuvarlak pencere araciligiyla timpanik bosluga; 6n duvarsa kokleaya
komsudur. Arka ve iist duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvardaysa én altta
sakkulusun yerlestigi sferik reses, arka istte ise utrikulusun yerlestigi eliptik reses yer alir
(20,21).

2- Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior, lateral adli {i¢ semisirkiiler kanal
uzayin {i¢ diizlemine yerlesik bulunmaktadir. Her biri yaklasik olarak bir dairenin 2/3’1 kadar

olan bu semisirkiiler kanallar vestibuluma agilir (11,20,21).
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3- Koklea: I¢ kulagin 6n tarafinda bulunan ve sekil olarak salyangozu andiran kemik
bir tiiptiir. Modiolus, canalis spiralis cochlea ve lamina spiralis ossea’dan meydana gelir.
Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolusdaki ince kanallardan koklear damarlar,
sekizinci kranial sinirin lifleri uzanim gosterir. Bu kanalciklarin hepsi modiolusun spiral
bicimde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali olarak da adlandirilan Rosenthal
kanalina agilirlar (Sekil 1). Bu kanalin iginde ganglion spirale de denilen Corti ganglionu yer
alir.

Canalis spiralis cochlea, modiolusun ¢evresini iki buguk defa spiral sekilde dolanan
kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt boliimiindendan baslar ve zirve veya kupula olarak
da adlandirilan kapali bir ug¢la son bulur.

Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanim gosteren kemik bir laminadir. Baziler
membran adi verilen fibroz bir tabaka ile devamlilik bulur ve kars1 duvara ulasarak canalis
spiralis cochlea’y1 iki pargaya boler. Vestibuluma agilan istteki parcaya skala vestibuli,
fenestra koklea araciligiyla kavum timpaniye agilan alttaki parcaya ise skala timpani denir. Iki
skala; kokleanin tepesinde helikotrema olarak adlandirilan delikle birlesir.

Lamina osseanin serbest kenariyla canalis spiralis cochlea’nin dig yan duvari
arasindaki baziler membranin st tarafinda, Corti organ1 (Sekil 2) adi verilen isitme organi yer

alir (20-22).

Sekil 1. Kokleanmin radyal kesiti (bazal—apeks) (22)

4- Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslar ve petrdz kemigin
fossa subarkuata olarak adlandirilan ¢ukurunda son bulur. Bu kanal zar labirente ait duktus

endolenfatikus ve onun ucunda yer alan sakkus endolenfatikusu igerir (20-23).
7



5- Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayarak petroz kemik alt yiiziindeki
subaraknoidal bosluga agilim gosteren kemik yapidaki kanaldir. Bu kanal periotik doku ile

doludur ve gergek bir kanal niteligi tasimamaktadir (9).

Reissner membram
siria

vaskiilaris

skala timpani

Sekil 2. Koklear skalalar ve Corti orgam (22)

Zar labirent: Su kisimlardan meydana gelmektedir:
1- Utrikulus

2- Sakkulus

3- Duktus semisirkiilaris

4- Duktus endolenfatikus

5- Duktus perilenfatikus

6- Duktus koklearis

Utrikulus: Hafifce diizlesmis oval bigimli keseciktir ve vestibulun girisini isgal eder.
On ve dis tarafinda makula yer alir. Buras1 denge sisteminin hassas epitelini icerir.

Sakkulus: Sakkul de utrikulus gibi oval bigimlidir ancak daha kiigiiktiir. Yap1
bakimindan utrikulusun aynist olmasina ragmen, makulasi utrikulustaki gibi yatay konumda
degil, diisey olarak yerlesmistir. Makulalar yer ¢ekimi ve dogrusal hareketlerden etkilenirler
9).

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde yer alirlar. Fakat

kemik kanallarin sadece 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5’lik kismu ise perilenfle doludur.



Membrandz kanallarin ampullalarinda krista ampiillaris olarak adlandirilan bolgelerde duyu
epiteli yer almaktadir.

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan kaynaklanir.
Aquaduktus vestibuli isimli kemik kanalda ilerleme gosterir. Fossa subarkuatadaki sakkus
endolenfatikus olarak adlandirilan sislikte duramater alt tarafinda son bulur.

Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea igerisinde yer alir ve skala timpani ile
subaraknoidal boslugu birlestirir. Icerisinde perilenf bulunur (20,21).

Duktus koklearis: Kemik kokleanin spiral kanalini tiim uzunlugu boyunca takip eden
membrandz labirentin bu parcasidir (11). Uggen bigimindeki koklear duktus ii¢ boliime
ayrilabilir.

1- Skala media ile skala vestibiili arasindaki sinirt meydana getiren Reissner membrani

2- Spiral ligaman, stria vaskiilaris, spiral prominens ve dis sulkusu igine alan lateral
duvar

3- Skala media ve skala timpani arasindaki sinirt meydana getiren baziler membran ile
ossedz spiral lamina

Reissner membran (Vestibiiler membran); Skala mediay1 skala vestibiiliden ayiran ii¢
tabakal1 bir olusumdur. Bu ii¢ tabakal1 yapi, bir bazal lamina ile ayrilan iki hiicre katmanindan
meydana gelir. Reissner membrani1 spiral limbusun modiolar tarafina ve lateralde stria
vaskiilarisin apeksinde spiral ligamana tutunur.

Spiral ligaman; koklear duktusun lateral duvarinin en biiyiik bdlimiinii meydana
getirir. Gevsek gozenekli bag dokusu ve iyon transportunda gorevli enzimleri bulunduran
hiicrelerden meydana gelir. Lateral sinirin1 otik kapsiiliin i¢ yiizii, medial siniriniysa Stria
vaskiilaris ve spiral prominens meydana getirir. Skala vestibiili ve skala timpani i¢lerine kadar
uzanim gostereren spiral ligaman bu iki perilenfatik kanal arasindaki iligkinin lateral yolunu
olusturur. Spiral ligaman matriksi fibroblast benzeri hiicreler ile ¢ok sayida ekstraseliiler
filaman igermektedir. Tip | fibroblast benzeri hiicreler spiral ligamanda baskindir. Bununla
birlikte dis sulkus hiicreleri ve diger 4 tip fibroblast benzeri hiicreler (I1,111,1V,V) de spiral
prominens yakinlarinda yer alabilir.

Stria vaskiilaris; reissner membraninin tutunma Yerinden spiral prominense kadar
uzanim gosterir. Stria vaskiilaris bazal membran igermeyen o6zel bir epitel tipidir. Temel
olarak ii¢ c¢esit hiicre (marjinal, intermediate ve bazal hiicreler) bulunduran stratifiye

epitelyum ve intraepitelyal kapillerlerden meydana gelir. Stria vaskiilarisin temel fonksiyonel



birimi marjinal hiicrelerdir. Pozitif endokoklear potansiyel iretir ve endolenfin yiiksek
potasyum, diisiik sodyum iyon konsantrasyonunun devamliligini saglar.

Spiral prominens; stria vaskiilaris ile baziler membran arasinda uzanim gosteren bir
doku kenaridir. Spiral prominensin konnektif doku matriksi omega bi¢iminde kapillerler ve
¢ok sayida tip II fibroblast hiicreleri biinyesinde barmdirir. Iyon transportunda rol alir.Dis
sulkus; spiral ligaman ile baziler membranin Cladius hiicreleri tarafindan meydana getirilen
acik kanala denir (20).

Baziler membran; Kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligaman igine
kadar uzamim gosterir. insanda ortalama uzunlugu 31.5 mm’dir. Genisligi bazal turdan
baslayarak apikale dogru giderek artar. Baziler membranin uzunlugu boyunca, genisligi ve
kalinligindaki degisiklikler membranin frekans spesifik maksimum vibrasyonlar ve
“travelling wave” olusumundan sorumludur. Claudius ve Boettcher hiicreleri baziler

membranin dig kisminda bulunur (Sekil 3). Bundan sonra Corti organ: baslar (9,20,22).

miyelinsiz sinir lifleri
dus tiiylii hiicreler

Sekil 3. Baziler membran bolgeleri ve Corti orgam (22)

Corti organi; baziler membranin i¢ tarafinda siralanmis noroepiteliyal yapilari
bulundurur. Koklea igerisindeki toplam uzunlugu insanda yaklagik 35 mm civarindadir.
Bazalden apekse dogru genisligi giderek artar. Dis tiiylii hiicreler (DTH) ve i¢ tiiylii hiicreler
(ITH) olmak iizere 2 tip duyusal hiicre ve destek hiicrelerini igerir (Sekil 3). DTH’nin etrafini
kaplayan genis bir ekstraselliiler bosluk (Nuel boslugu) ve DTH ile ITH arasinda tiinel
bigiminde bir bosluk (Corti tiineli) bulunur. Bu bosluklar destek hiicrelerinin 6zellesmesiyle

olusur. Bosluklarin igerisinde perilenf bulunur.

10



Corti organi yapisinda destek hiicreler olarak; Hensen hiicreleri, Deiters hiicreleri,
stitun hiicreleri (pillar hiicreler) ile falangeal (parmaksi) hiicreler bulunmaktadir (20,22). Corti
organi yapisindaki DTH ve ITH mekanik (akustik) enerjinin, elektriksel (ndral) enerjiye
doniisimiinde major rol oynar. Her iki hiicre morfolojik olarak ve sinirsel innervasyon
acisindan bariz farklilik gosterir (9,24).

Dis tiiylii hiicreler; silindirik bicimde olup, niikleuslar1 bazal alana yerlesir. 3-4 sira
halinde bulunurlar. Dig tily hiicre demetleri tipik olarak “W” bi¢iminde gozlenir. Tektoryal
membranla temas halindedir ve 3 sirali 46-148 adet stereosilyadan meydana gelir. DTH’nin
uzunluklar1 kokleanin bazalinden apeksine dogru giderek artig gosterir. Stereosilyalarinda da
benzer bigimde bir artis izlenir.

I¢ tiiylii hiicreler; silindirik ve basik bi¢imdedir. Cogunlukla tek sira halinde yerlesim
gosterirler. Bu hiicrelerin tiiyciikleri genis bir “U” ya da diiz bir hat seklinde dizilim gosterir.
Stereosilyalar tektoryal membranla temas halinde degildir. Her hiicrenin tiiyleri, apeksleri
modiolustan uzakta yerlesim gostermis, 2 sirali ve ¢ift “V” bigiminde (Sekil 4) diizenlenmis
120 stereosilya bulundurur (20,22).

I¢ tiiylii hiicreler afferent sinir liflerinin %90-95°i ile sinaps yapar. Bunlar Tip I néron
olarak isimlendirilir. i¢ tiiylii hiicrelerin her biri yaklasik 15-20 Tip I néron tarafindan innerve
edilir. DTH ise geri kalan %5-10u tarafindan innerve edilir. Bunlar da Tip II néron olarak
adlandirtlir. Her bir Tip II néron yaklasik 10 dis tiiylii hiicrenin innervasyonunu yapar. Tip |
noronlar miyelinli liflerdir. Tip II ndronlar ise miyelin igermezler. I¢ ve DTH’i innerve eden

sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir (9,11,20,24).

Sekil 4. I¢ ve dis tiiylii hiicre stereosilya diziliminin Scanning Elektron Mikroskop
goriintiisii (22)
11



KOBAY (GUINEA PiG) TEMPORAL KEMIiK ANATOMISI

Koklea, timpanik bullanin iginde bulunan en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarinin bilyiik boliimiinii olusturur. I¢ kulak kavitesi genistir ve ince bir duvarla
kaplanmistir. Her ti¢ semisirkiiler kanal ve koklea orta kulak boslugunda ¢ikinti olustururlar
ve boylece kolaylikla taniabilirler (25). Kobay kokleasi insanda oldugu gibi skala vestibiili,
skala timpani ve skala media olmak iizere ii¢ tubiiler kompartmandan meydana gelir. Insan ve
kobay kulagi morfolojik bir ¢ok yonden benzerlikler gostermesine ragmen bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Bu farkliliklar sunlardir (25-27):

» Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiyiikliigiine oranla
insandakine nazaran daha biiyiiktiir. Kobay kulak zarinda pars flaksida bulunmamaktadir.

» Haval1 hiicre sistemi daha basit yapida olup dort biiylik hiicreden meydana gelir ve
insandaki trabekiilasyon mevcut degildir.

» Kobaylarda timpanik bulla olarak isimlendirilen ¢ok genis ve muntazam bir orta
kulak kavitesi bulunmaktadir.

* Malleoinkudal kompleks ve stapes olmak tizere iki kemikgik yapis1 yer almaktadir.

« Kobaylarda internal akustik kanal yoktur.

» Koklea bullanin igine projekte olur. Timpanik bullanin medial duvarmin biiyiik
boliimiinii meydana getirir.

« Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidan olusmaktadur.

» Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yaparken insanda bu doniis sayist 2.5-
2.75°dir.

ISITME FiZYOLOJISi

Aurikulanin toplamis oldugu ses enerjisinin, kulagin ¢esitli kisimlarinda degisikliklere
ugradiktan sonra, aksiyon potansiyelleri halinde beyine gonderilip burada ses halinde
algilanmasi olayi isitme olarak tanimlanir (10). Isitme, isitme sistemi (auditory system) olarak
adlandirilan genis bir alani ilgilendirir. Isitme merkezi, dis, orta ve i¢ kulak ve merkezi isitme
yollar1 bu sistemin parcalaridir (9). Isitme organ: fonksiyonel agidan iki bdliimden incelenir:

1- lletim aygiti

2- Persepsion (algi) aygiti

Iletim aygit1; dis kulak ve orta kulak, persepsiyon aygit1 ise i¢ kulak, isitme siniri ve

onun santral baglantilari ile isitme merkezinden meydana gelir (10).
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Ses dalgalarinin Corti organina iletilmesi siirecinde basin ve viicudun engelleyici,
kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici etkileri vardir (11). Isitme
fonksiyonu dis kulak yoluna ses dalgalariminin girmesi ile baglar. Dis kulak yolu ses
dalgalari sikistirir ve gergin olan kulak zarina iletim fonksiyonunu yerine getirir. Hava yolu
olarak adlandirilan bu sisteme karsilik kafa kemikleri de i¢ kulaga kadar titresimleri
ulastirabilmektedir. Bu kemik yolu olarak isimlendirilmektedir. Normal bir kulakta hava yolu
ile isitmenin, kemik yolu ile isitmeden ortalama iki kat fazla oldugu belirtilmektedir (10).

Isitme fonksiyonu igin ilk olarak ses dalgalarmin atmosferden Corti organina
aktarilmasi1 gerekmektedir (iletim-kondiiksiyon). Bu mekanik bir hadisedir ve sesin bizzat
kendi enerjisi ile elde edilir. Ikinci olarak Corti organinda, ses enerjisi baz1 biyokimyasal
olaylar ile sinir enerjisi haline doniistiiriiliir (doniisiim-transdiiksiyon). I¢ ve dis titrek tiiylerde
olusan elektrik akimi {igiincii olarak kendisi ile iligkili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir
enerjisi frekans ve siddetine gore Corti organinda kodlanmig hale getirilir. Bu olay neural
coding ya da relay olarak adlandirilir. En son olarak da isitme merkezinde tek tek gelen bu

sinir iletimleri birlestirilir ve ¢oziiliir (9).

Dis Kulak Yolu Fizyolojisi

Kulak kepgesi, konumu ve sekliyle ¢evredeki sesleri toplamaya, yonlendirmeye yarar.
Konka ise megafon gorevi goriir ve dis kulak yolunda ses dalgalarini yogunlastirir. Bu sekilde
ses dalgalarmin siddetini 6 desibel (dB) arttirdigi disiiniilmektedir. Ses dalgalarinin
atmosferde yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi karsilastirildiginda yetiskin bir
insanda sesin siddetinin arttigi ve bu artisin 1000-8000 Hz frekanslar1 arasinda oldugu
anlasilmistir. Normal yetiskinlerde bu siddet artisi 3500-4000 Hz frekansinda en yiiksek
degerine ulagsmaktadir (9,24,28,29).

Orta Kulak Fizyolojisi

Ses enerjisinin dis kulak yolundaki hava ortamindan kokleadaki siviya iletim roliini
orta kulak tistlenir (24,30). Hava ve perilenf arasindaki rezistans farkindan dolay1 ses dalgalar1
ortam degistirirken yaklasik 30 dB kayba ugrar. Orta kulagin gdreviyse ortam degisiminden
kaynaklanan bu kaybi karsilamak yani sesin siddetini 30 dB artirmaktir (9,30). Orta kulak
burada transduser rolii oynayarak impedans adaptasyonu saglar ve koklear sivilara gegen
akustik enerji amplifiye olur (28,30).

Orta kulak sesin siddetini {i¢ mekanizma yoluyla arttirir (9):
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1- Kulak zarmin kaldirag yiikseltici etkisi (catenary lever)

2- Kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi (ossicular lever)

3- Kulak zar1 ile stapes taban yiizeyleri arasindaki biiylikliik farki (hydrolic lever).
Kulak zar1 bir ¢esit ses alicis1 ve transformatordiir. Titresim bakimindan kemik anulus ve
manibrum mallei olmak tizere kulak zarinin iki sabit noktast vardir. Kulak zar1 kemige sikica
tutundugu i¢in anulusda titresim olmaz, ancak ince olan orta kisimda titresim gerceklesir.
Boylece ses enerjisi kismen daha hareketli manubriuma biiyiliyerek ge¢mis olur. Bu "catenary
lever" olarak adlandirilmaktadir. Sonug olarak dis kulak yolunda kulak zarma gelen ses
enerjisi kemikgik sistemine amplifiye edilerek ulastirilir (9). Kemik zincirinin manivelast
lentikiiler ¢ikint1 ile malleus basi arasindadir. Umbo ve procesus brevis arasindaki dogru ile
incusun uzun kolunun birbirine oranindan bu sistemin yiikseltici etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sekilde kemikgik sisteminin yiikseltici etkisi 1.3/1 olarak hesap edilmistir. Bu yolla yaklagik
2.5 dB’lik artis saglanir (9,10,24). Orta kulagin amplifikator etkisinde en onemli rol ise
hidrolik mekanizmaya aittir. Bu mekanizma kulak zar1 ile stapes tabani arasindaki yiizey alan
farkindan kaynaklanmaktadir. Kulak zarinin titresime katilan kismi 55 mm?, oval pencere
membraninin yiizolgimii 3.2~3.5 mm? 'dir. Bunun ikisinin arasindaki oran 17/1 'dir. Bu oran
yaklagik 25 dB'lik bir artisa sebep olur (10).

Ses iletimini orta kulak kaslarinin da etkiledigi agikardir, ancak bu etkinin derecesi ve
ayrintilart hala tam olarak bilinmemektedir (24). M. stapedius ve m. tensor tympani'nin
kontraksiyonlar1 siddetli sesleri sondiirme (attenuation) etkisi ile i¢ kulak yapilarini koruyucu
etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (29,30).

Genel olarak bakildiginda, orta kulak, sesleri i¢ kulaga geciren pasif bir mekanik
sistemdir. Orta kulagin mekanik bakimdan lineer 6zellikleri mevcuttur. Yani sesin siddeti
yiikseldigi zaman i¢ kulaga iletilen enerji miktar1 da ayni sekilde yiikselir. Orta kulagin bu
gorevi transfer fonksiyonu olarak adlandirilir. Algak frekanslar igin lineer Ozellikler
degismese bile yiiksek frekanslarda kulak zari titresimleri diizensiz bir hal alir ve siddet

yiikselmesiyle paralel olmayan bir enerji i¢ kulaga aktarilir (24,30).

I¢ Kulak Fizyolojisi

Kemik zinciriyle iletilen ses, oval pencere yoluyla kokleadaki i¢ kulak sivisina girer.
Normal sartlarda kulak zar1 ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulasan ses enerjisi hem
hizli hem de yukarida sozii edilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolayi, hava yoluyla

yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden daha fazladir. Pencerelere ulasan iki farkli ses
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dalgasi arasinda iletim hizinin ayni olmamasi yiiziinden faz farki olusur. Bu faz farki
sonucunda, ses dalgalarinin perilenfe ge¢mesiyle perilenf hareket kazanir ve baziler
membranda titresimler ortaya ¢ikar (9,10). Bu titresimler bazal turdan apikal tura kadar
uzanim gosterir. Bekesy tarafindan bu hareket gezinen dalga “travelling wave™ olarak
isimlendirilmistir (9).

Baziler membran bazal turda daha gergindir ve baziler membran genisligi artis
gosterdikge gerginlik de giderek azalir. Ses dalgasinin bu fark nedeniyle bazal turdan apikal
tura kadar gezinen dalga ile goétiiriilmesi saglanmis olur. Bekesy'nin belirttigi diger bir
konuysa, baziler membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir. Sesin frekansina gore
baziler membran amplitiidii farklilik gosterir. Cogunlukla baziler membran amplitiidleri
yiiksek frekansli seslerde bazal turda en yiiksek seviyededir. Buna karsin baziler membran
amplitiidii algak frekanslarda apikal turda en yiiksek seviyeye ulasir (9,10,24,30). Bundan
dolay1 yiiksek frekansli seslerde gezinen dalga bazal turda kalir ancak algak frekansli seslerde
bazal turdan baslangic gostererek apikal tura kadar devam eder (9,24). Orta kulaktaki lineer
ozelliklerin tersine baziler membrandaki titresim amplitiidleri non-lineer 6zellik gosterir. Yani
siddetin artmasiyla amplitiid ayn1 derecede artis gdstermez ve bu ozellik yiiksek frekanslarda
daha barizdir (30).

Corti organinin dis ve ig¢ tiiylii hiicreleri mekanik (akustik) enerjinin elektriksel (noral)
enerjiye doniistimiinde (tranduction) major rolii iistlenir. Doniisiim olaymin olusumunda titrek
tily ve sterosilya kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul gormektedir.
Sterosilyalarin tepelerinde spesifik olmayan iyon kanallar1 mevcuttur. Sterosilyalarin
hareketleriyle bu kanallar acilir veya kapanirlar. Baziler membranin hareketleri ile
sterosilyalar harekete gecer ve iyon kanallari hareketin yoniine gore agilir veya kapanirlar.
Sonug olarak, baziler membran hareketlerinin elektriki akima doniisiimii saglanmis olur ve bu
elektriki potansiyel kendileriyle iliskili olan afferent sinir liflerine iletilir. Sinir lifleriyle
hiicreler arasinda spesifik bir norotransmitterin olup olmadig: heniiz bilinmemektedir. Ilgili
olduklar titrek tliylii hiicrelerin &zelliklerini sinir lifleri aynen yansitirlar. Non-lineer
ozellikler ve karakteristik frekans ayni sekilde sinir liflerinde de goriiliir. Bu sekilde sinir
enerjisinin frekans ve siddetine gore Corti organinda kodlanmasi saglanmis olur (24,28). Bu
enerji de sinir impulslar1 olusturarak VIII. sinir lifleriyle sesin merkeze iletilmesine neden
olur. Tasidiklar1 frekanslara gore ses uyaranlar1 beyinde degisik alanlarda sonlanir. Yiiksek
tonlar isitme merkezinin derinliklerinde son bulurken diisiik tonlar yiizeylerinde sonlanir (10).
Isitme merkezi, temporal lobun Sylvian yariginda yerlesmistir (24).
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OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE), kokleadaki aktif progeslerin bir yansimasi seklinde
ortaya ¢ikan ve dis kulak kanalindan 6lgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir. ilk olarak Kemp
tarafindan 1978 yilinda tanimlanmislardir (31).

Koklea igerisinde dis tiiylii hiicre hareketi mekanik bir enerji meydana getirir. Bu
enerji, oval pencereyle orta kulaga, daha sonraysa timpanik membrana ve kulak kanalina
dogru aktarilir. Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir sinyal (otoakustik emisyon)
meydana gelir ve bu sinyal duyarli bir mikrofon yardimiyla dlgiilebilir (32-34).

Otoakustik emisyonlarin Olclilmesi periferik isitsel fonksiyonu degerlendirmede
duyarli bir gostergedir. Isitme kaybinin koklear komponentini saptamasmnin yaninda diger
odyolojik metodlarla saptanamayan, kokleanin durumundaki kiiclik degisiklikleri objektif
olarak izlemeye de olanak verir. Uygulanmalari kolay ve olduk¢a hizlidir. Hasta tarafindan
kolay tolere edilebilir, objektif sonuca dayali, girisimsel olmayan testlerdir. Yaslilar, ¢ocuklar,
ototoksik ilag kullanan agir durumdaki hastalar, yabanci bir dili konusanlar, subjektif testler
icin yeterli igbirligini gosteremeyen vakalarin isitme fonksiyonunun arastirilmasinda OAE'lar
onemli bir yere sahiptir (35-37). Normal ya da normale yakin isitmesi olan tiim kulaklarda
uyarilmis otoakustik emisyonlar kaydedilebilir (31). DTH yapisal olarak tahribata ugradiginda
veya fonksiyon yapamadiklarinda emisyonlar iiretilemez (32). Bunun disinda otoakustik
emisyonlarin saptanmasinda orta kulagin iletim fonksiyonu da 6nem tasir. Ciinkii hem akustik
uyaran hem de koklea tarafindan iiretilen sesler orta kulagi gegmek durumundadirlar. Sonug
olarak, emisyonlarin saptanmasi koklea ve orta kulak sistemlerinin normal veya normale
yakin fonksiyon gostermesiyle ilintilidir (32,35).

Emisyonlarin siniflandirilmast islemi ortaya cikarilmalari i¢in kullanilan stimulus
tiirline gore yapilmistir. Buna gére emisyonlar1 spontan ve uyarilmis (evoked) emisyonlar adi

altinda iki siifa ayirmak miimkiindiir (32,34).

Spontan Otoakustik Emisyonlar
Disaridan bir uyar1 olmaksizin Spontan Otoakustik Emisyonlar (SOAE) ortaya ¢ikarlar
ve digaridan bir uyart olmaksizin insan kulaginda %40-60 oraninda elde edilebilirler (34,37).

Koklear fonksiyonu degerlendirme ag¢isindan klinikte pratik degildir (38).
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Uyarilmis Otoakustik Emisyonlar

Kulak kanalindan bir dis akustik uyaran varliginda olgiilen diisiik seviyeli akustik
sinyallerdir (35). Kullanilan uyaranin cinsine gore tig tiire ayrilirlar:

1- Uyar frekanst OAE (Stimulus frequency OAE, SFOAE)

2- Distortion product OAE (DPOAE)

3- Transient evoked OAE (TEOAE)

1- Uyan frekans1 otoakustik emisyonlar: Piir ton uyariya kokleanin, uyariyla ayni
frekansda kendiliginden olusan yanitlaridir. Uyari frekanst emisyonlarin kaydedilmeleri

zordur ve yararlanimlari klinik olarak sinirlidir (32,34,39).

2-Distortion product otoakustik emisyonlar: Koklea igerisinde, es zamanli olarak
uygulanan iki piir tonun non-lineer etkilesiminden kaynaklanan ve kulak kanalindan
olgtilebilen akustik enerji seklinde tanimlanirlar (34).

Disaridan verilen iki frekans tonuyla igeride tgilincii bir frekans meydana getirilir.
Emisyon uyarici iki ton f1 ve f2 primerleri olarak isimlendirilir. En belirgin emisyon yanitlar
insanda f2/f1 orami 1.2’ye esit oldugunda saglanir. Teknolojik olarak Ol¢iimii en kolay
emisyonlar DPOAE’dir; nispeten parazitsizdir ve 6lglim sonrasi islem gerektirmez. Mikrofon
bulunduran bir prob diger emisyon o6l¢limlerinde oldugu gibi lazim olmaktadir. Fakat iki
farkli frekansta uyariyr vermek igin iki kanal gerekmektedir. Kulak yolunda uyarilar
karigmaktadir. Kulak yolu ses basinci ortalamalar giiriiltii esigini azaltmak, primerlerin
seviyelerini ve distortion iiriinliniin analizini yapmak i¢in alinir. DPOAE’larin giiriiltiiden fark
edilmesini saglayan en diisiik primerler seviyesi, esik seviyesini vermektedir. 50-60 dB’e
ulasan sensorindral isitme kayiplarinda DPOAE cogunlukla yoktur. Olgiimde primerler iki
yolla manipiile edilir; seviye sabit tutulurken frekans degisir, frekans sabit tutulurken seviye
degisir. Birincinin sonucuna “distortion product (distortion firiinii) odyogram” denir.
Ikincisiyse input/output (I/O) islevini verir. I/O islevi DPOAE esiklerini verir. En uygun uyari
degiskeni klinik uygulamalarda heniiz kesinlesmemistir. Uyar1 degiskenlerindeki ¢esitlilikten
dolayr da DPOAE’larin tanisal anlamlilig1 netlik kazanmamistir. DPOAE odyogramlar1 genis
bir frekans alaninda fakat gogunlukla sadece 1-2 seviyede bilgi saglar (32,40-42).

3-Transient evoked otoakustik emisyonlar: Tone bipler veya klikler gibi kisa stireli

uyarilarla ortaya c¢ikarilirlar. Stimulus ¢ogunlukla 80 dB SPL civarinda kullanilir. Kulak
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kanalindaki duyarli mikrofonla koklea tarafindan {iretilen emisyon yanitlar1 6l¢iiliir ve arka
plandaki giirtiltiiden ayrilarak ortalamasi alinir. Non-lineer yanitlar sinyallerin incelenmesinde
dikkate alinir, akustik prob ve dis kulak yolunun lineer cevabi iptal edilir. Non-lineer uyari
dortlii bir gruptan meydana gelir. Bu dortlii grup igerisindeki ilk ii¢ stimulus aynmi fazda
sunulurken, dordiinciisii ters fazda ve ilk ti¢iiniin amplitiidlerinin 3 kati olarak sunulur. Sonug
olarak 260x4=1040 gegici yanit her bir hafiza bankasinda toplanir. Ortalamasi alinan yanitlar
iki farkli hafiza bankasinda depolanir (1040x2=2080) ve iki farkli dalga formu meydana gelir.
Bu dalga formlarmin elde edilmesi i¢in depolanan stimulus sayisi toplam 2080’ dir.
"Reprodiiktibilite" yiizdesini iki ayri hafiza bankasindaki dalga formlari arasindaki ¢apraz
korelasyon verir (33,43). Reprodiiktibilitenin %50-60 veya lizerinde olmasi klinik pratikte
"yanit var" anlamina gelir (32-34,44).

Reprodiiktibilite degeri, emisyon amplitiidleri (echo level, response level, emission
strength) ve signal/noise (S/N) oranlar1 transient evoked otoakustik emisyonlarin
yorumlanmasinda incelenebilir. Response level (emission strength) TEOAE amplitiidiiniin dB
cinsinden ifadesidir. Eger diizeltilmis response level (response level- noise) de 2.4 dB ve
lizeriyse "yanit var" anlamina gelir (44). S/N oraninm1 bulmak i¢in, ¢esitli uyarilara kars1 alinan
yanitlarin ortalamasi hesaplanir. Yanitin ilk 2.5 msn’si uyaridan ayirmak amaciyla dislanir
(43,45).

Isitme esiginin 35 dB'den diisiik oldugu durumlarda transient evoked otoakustik
emisyonlar genellikle mevcuttur (46). Normal isiten kisilerde ise transient evoked otoakustik
emisyonlarin hemen daima var olduklar1 kabul edilir. Normal isiten bir insanda eger TEOAE
yanitlar1 yoksa bu; ya subklinik bir isitsel disfonksiyona ya teknik sorunlara ya da cevresel
sartlarin uygun olmayisina bagl olabilir (32).

Glinlimiizde en fazla TEOAE ve DPOAE’larin kullanim alanlar1 bulunmaktadir ve
baslica kullanim alanlar1 sunlardir (41,47):

I- Tanisal amagla:

1- Isitme kaybinin koklear lokalizasyonunu objektif olarak dogrulamak amaciyla;
a) Girtiltiiye bagl isitme kayb1
b) Presbiakuzi
c) Ailesel isitme kaybi1
d) Idiopatik isitme kayb1
2- Isitme kaybinin koklear komponentinin belirlenmesi amaciyla;

a) Meniere hastalig1
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b) Ani idiopatik sensorinoral isitme kayb1
c¢) Akustik norinoma
II- Tarama amaciyla:
1- Yenidogan taramasi
2- Oyun ¢ocugu taramasi
3- Mesleki isitme kaybi riski olanlarda tarama
I11- Monitorizasyon amaciyla:
1- Ototoksik ila¢ kullanimi
2- Giirtltiiye bagl isitme kaybi1
3- Progressif isitme kayiplari (ailesel, Meniere hastaligi, akustik nérinoma)

4- Intraoperatif monitorizasyon (akustik nérinoma cerrahisi).

ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Isitsel beyinsap1 yanitlar1 (Auditory brainstem response, ABR), isitme sinirinin
baslangicindan ponsun en {ist boliimiine kadar olan anatomik alanda isitme yollarindaki
elektriksel akimin senkronize aktivitesini kaydedebilen elektrofizyolojik bir test yontemidir.
Isitsel uyarilma potansiyellerinin kayit teknigi, temelde isitme sistemi ve beynin bir ses
uyaranina verdigi yanitin elde edilmesi oldugundan; yapilan kayitlarda ses uyarist ile bu
uyarimnin zellikleri nemli bir rol oynar (48).

Isitsel beyinsap1 yanitlar1 kayitlarinda en ¢ok tercih edilen tip amplitiidii dB olarak
olgiilen klik uyari tipidir (49,50). Kokleanin tiim frekans alanlarinin klik uyarilarla ayn1 anda
uyarildig1 kabul edilir. Bundan dolay1 frekansa 6zgii ABR kayitlar1 yapabilmek icin kisa
stireli tonal uyarilar kullanilir ki bu tip ses uyarilari tone-burst veya tone-bip olarak
adlandirilir.

Uyarilmis isitme potansiyellerinin kaydi yapilirken elektrotlarin  konumlari;
kaydedilen cevabin varligin1 ve kalitesini dogrudan etkiler. Verteks aktif elektrot i¢in sik
olarak tercih edilen bir elektrot yerlestirme noktasidir. Referans elektrotlarsa mastoid proces
veya aurikula lobiiliine koyularak horizontal yerlesim tamamlanir (48,51,52). Isitsel uyarilma
potansiyellerine alinmis olan cevaplar; latensleri esas alinarak erken, hizli, orta ve ge¢ olmak
tizere altgruplara ayrilir (48,49,52).

Isitsel beyinsap:t yanitlari, akustik sinirle birlikte beyinsapindaki niikleuslarm
biyoelektriksel aktivite gosteren dalga serilerinden meydana gelir. Bu seri insanda 7 pozitif

tepeden olusur; bu tepelerin orijinleri 1970’den bu yana farkli sekillerde adlandirilmis, son
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yillarda yapilan arastirmalara goére her ABR dalgasinin birden fazla beyinsapi isitme
niikleusundan ve isitme yollarin1 olusturan sinir liflerinden meydana geldigi neticesine
vartlmistir (48,51). Son goriise gore; 1. dalga isitme siniri distalinden, II. dalga isitme siniri
proksimalinden, III. dalga koklear niikleusdan, IV. dalga superior olivar kompleksden, V.
dalga lateral lemniscusdan, VI. ve VII. dalgalar inferior colliculus’dan kaynaklanmaktadir
(49).

Esik altindaki uyar1 seviyelerinde cevap trasesi neredeyse diiz bir formdayken, esigin
hemen istiinde V. dalga latensi meydana gelmektedir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III.
dalga belirgin hale gelirken; 1. II. ve IV. dalgalar sadece yiiksek siddetlerde
belirginlesmektedir. Bunlardan II. ve IV. dalgalar degiskendir ve herkeste elde edilmeyebilir.
Benzer bigimde VI. ve VII. dalgalar da bu degiskenlik 6zelligi mevcuttur. 1. 111. ve V. dalgalar
bundan dolay1 klinik uygulamalarda tan1 araci olarak kullanilirlar (49).

Periferik esik hassasiyetinin Ol¢lilmesinde isitsel beyinsapt yanitlar1 isitme
fonksiyonunun objektif bir degerlendirme yontemidir (48).

Isitsel beyinsap1 yanitlartyla esik tayini adaylari; davrams odyometrisi tekniklerinin
uygulanmasinin miimkiin olmadig1 vakalardir. Bu vakalarin ¢ogunlugunu yenidoganlar,
zihinsel engelliler, kiiciik ¢ocuklar, deneysel kobay caligmalart ve simiilasyonla kendilerini
hasta gostermeye calisanlar olusturur. Objektif olusu, ABR’nin deneysel modelde esik tayini
acisindan arastiriciya biyiik kolaylik saglamaktadir (48,49).

AKUSTIK IMPEDANS OLCUMLERI

Impedans odyometri; orta kulak, koklea, VIII. kranial sinir ve beyin sap1 isitme yollar1
hakkinda bilgi veren, bebek ve gocuklarda hastanin koopere olmasini gerektirmedigi igin de
fonksiyonlar1 kolayca gosterme ozelligi olan objektif bir odyometri yontemidir. AKustik
impedansmetreler; timpan zar1 seviyesindeki akustik impedansi, stapes Kasinin kasilmasini ve

dis kulak yolundaki hava basinci degisimlerini 6l¢er ve kaydeder.

Timpanometri

Orta kulak sisteminin degiskenliginin 6l¢limii timpanometridir. Timpanometrinin
sonu¢ grafigi timpanogram olarak adlandirilir. Ug gesit timpanogram bulunmaktadir.

A tipi timpanogram; kulak zarmin 0 mmH;O atmosfer basincinda maksimum
komplians (uyum) gosterdigi zamanki timpanogram g¢esididir. Yani orta kulak sistemi bu tipte

en uygun konumdadir.
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B tipi timpanogram; Diiz egri scklinde elde edilen, sivri bir tepesi olmayan
timpanogram tipidir. Ayrica yiiksek impedans ve diisiik komplians s6z konusudur. Tip B
timpanogram ¢ogunlukla orta kulaklarinda sivi olan hastalar i¢in karakteristiktir.

C tipi timpanogram; -100 ve -400 mmH20 basinglar arasinda maksimum komplians
noktasinin var oldugu timpanogramdir tipidir. Orta kulak boslugunda negatif basincin
olduguna isaret eder. Bu tip 6staki borusu disfonksiyonu olan hastalar i¢in tipiktir (53).

OTOTOKSISITE

Cesitli eksternal faktorlere bagl olarak i¢ kulak zarar gorebilir. Bu faktorler giirtilti,
travma, ilag ve enfeksiyonlardir (54). Herhangi bir terapotik ajan veya kimyasal maddenin, i¢
kulak dokularinda 6zellikle VIII. Kraniyal sinir ve son organlarinda hiicresel hasar ve
fonksiyonel bozukluga neden olmasi ototoksisite seklinde ifade edilmistir (54,55).
Yiizyillardan beri i¢ kulagin c¢esitli kimyasal maddelere karsi duyarliliginin oldugu
bilinmektedir (12). Giiniimiizde de ototoksisite, isitme kaybi1 ve denge bozukluguna sebep
olan 6nemli nedenlerden biridir.

Ototoksisite semptomlar1, yeni gelisen tedavi ajanlarinin uzun klinik kullanimlar
sonrasinda ortaya cikmaktadir ve bu yeni klinik kullanimdaki ajanlarin da ototoksik
etkilerinin olabilecegi gozoniinde bulundurularak, bu konuyla ilgili her tiirli bilgiye ulasmaya
caligilmalidir (9,12,56).

Giiniimiizde, ototoksisiteye neden oldugu bilinen ajanlar temel basliklar halinde
antibiyotikler, ditiretikler, antineoplastik ilaglar, antimalaryal ilaglar, antienflamatuarlar, selat
yapici ajanlar, ototopik ilaglar ve digerleri seklinde siralanabilir (54,57).

Antibiyotik kullanimina bagli ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlari sunlardir:
Tinnitus, isitme kayb1 ve vertigo. Tinnitus ¢ogunlukla en sik goriilen semptomdur ve ardindan
olusabilecek pek ¢ok toksik etkinin de erken habercisidir. Tinnitus, cogunlukla yiiksek perdeli
ve 4000-6000 Hz arasinda degisen frekansdadir. Genellikle isitme kaybindan once ¢ikar ve
onun yerini alir. Tinnitusun tam olarak kaybolmasi sik degildir. Fakat, zamanla noral
elemanlarin dejenere olmastyla tinnitusun siddetinde azalma olabilmektedir.

Geri doniistimli tinnitus ve isitme kaybi salisilatlar ve kinin kullanimiyla meydana
gelir. Lup diiiretikleri de akut isitme kaybina yol agarlar fakat tedavinin kesilmesi ile diizelme
gbzlenir. Bunun disinda gegici isitme kaybi, aminoglikozid grubu antibiyotiklere bagl olarak
da goriiliir. Ancak kayip siklikla kalict olur. Antibiyotik kullanimiyla olusan isitme kaybi

genellikle 3-4 giin sonra olusur fakat ilk doz sonrasi da ortaya ¢ikabilir. Kalict ototoksik
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isitme kaybi tedavinin bitiminden giinler haftalar ya da aylar sonra bile olusabilir.

Isitme kaybi ve tinnitus siklikla bilateral ve hemen hemen simetriktir bununla beraber
bu semptomlar unilateral oldugunda ototoksisite yoktur denemez. Ototoksik isitme kaybi
norosensoriyel tiptedir. Antibiyotikler yiiksek frekanslarda dik egimli bir kayip meydana
getirirken, diiiretikler ¢ogunlukla diiz veya hafif egimli odyometrik kayba sebep olur
(54,57,58).

Ototoksisite i¢in bazi hastalar daha yiiksek risk tasir. Odituar toksisite i¢in, karaciger,
bobrek ve bagisiklik yetersizligi durumlari, ileri yasta olma, daha once ototoksisite olma
Oykiisii, ototoksik oldugu bilinen ajanlarin ayn1 zamanda kullanilmasi, giiriiltiiye maruziyet,
onceden sensorinoral igitme kaybi olmasi ve kollajen-vaskiiler hastaliklar potansiyel olarak

daha yiiksek risk durumlari sayilir (54,57).

RIFAMISIN

Rifamisin

Rifamisinler Streptomyces meditarranei’den elde edilmistir ve Rifamisin A, B, C, D
ve E olarak isimlendirilen bes antibiyotik tiretilmistir. Rifamisin B’ den de ii¢ yari-sentetik
antibiyotik tiiretilmistir. Rifamid, rifamisin sodyum ve rifampisin olarak adlandirilan bu
antibiyotikler DNA kontrolii altinda yapilan mRNA sentezini RNA polimeraz enzimini inhibe
ederek duyarli bakterilerde, bozarlar; bakterisid etkide bulunurlar. Rifamid kullanilmasi terk
edilmis bir ilagtir; rifamisin sodyum da parenteral ya da topikal olarak kullanilan bir ilagtir.
Rifampisin ise Ozellikle tliberkiiloz tedavisinde, ayrica antistafilokokal ila¢ olarak ve diger
bazi endikasyonlarda sik olarak kullanilan 6nemli bir antibiyotiktir.

Rifamisinler, gram-negatif kokuslara (6zellikle N.menengitidis’ ¢), gram-pozitif
kokuslara (streptokoklar, pndmokoklar ve 6zellikle Stafilokokkus aureus’a), Myobacterium
tuberculosis ve M.Leprae gibi aside-dayanikli bakterilere ve gram negatif basillere karsi
etkilidirler (1).

Rifamisin sodyum suda fazla ¢oziinen kirmizi renkli bir ilagtir. Gastrointestinal
kanalda ¢ok az rezorbe olmasindan dolay1 agizdan kullanilmaz; sadece parenteral kullanilmasi
uygundur. Buna karsin, rifampin, gastrointestinal kanaldan iyi emilime ugrar ve esas olarak
agizdan kullanilir. Rifampin viicut sivilarma iyi dagilim gosterir, serebrospinal siviya yeterli

derecede ge¢cmesi miimkiin olur. Ancak rifamisin serebrospinal siviya gegmez. Her iki ila¢ da
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biiyiik oranda karacigerden safra igine atilir. Plazmadakine gore safradaki konsantrasyonlart
¢ok daha yiiksektir (1).

Rifamisinin 1963 yilindan beri 6zellikle enfekte olmus cerrahi ya da kutandz yaralarin
tedavisinde, agik ve kapali yaralarin irrigasyonunda kullanimi mevcuttur. Tiiberkiilozlu
hastalarda akciger kavitelerinin temizlenmesinin rifamisinin ilk lokal kullanimini oldugu
belirtilmektedir (2). Yara iyilesmesi, rifamisin kullaniminda diger lokal antibiyotiklere goére
daha iyi olmakta ve bu sebeple enfekte kutanodz yaralarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir
3).

Rifamisinin yan etkileriyle olduk¢a az karsilasilmaktadir. ilac1 aralikli alan kisilerde
bazen grip benzeri semptomlar goriilmektedir. Rapor edilen diger yan etkiler arasinda
trombositopeni, interstisyal nefrit ve hemolitik anemi bulunur. Rifamisinin lokal
uygulanmasiyla sik olmayarak alerjik kontak dermatitis goriildiigii anlasilmistir benzer
bicimde ¢ok nadir olarak rifamisinin cerrahi yaralarda uygulanmasiyla anaflaktik reaksiyon
gelistigi rapor edilmektedir (3-5). Iselin el yaralanmalarinda topikal rifamisin kullaniminmn
faydali oldugunu belirtmistir. Ayrica rifamisinin hem yara iyilesmesini kontrol grubuna gore
hizlandirdigin1 hem de enfeksiyonu kontrol altina aldigini rapor etmektedir (6). Bir diger
arastirmada da rifamisinin yara iyilesmesi {izerine olumsuz etkisinin olmadig1 belirtilmektedir
(7).

Ortopedik protezlerle baglantili kemik doku igerisine yayilim gosteren enfeksiyonlar
ile osteomiyelit tedavisinde rifamisinin yaygin olarak kullanildigi belirtilmektedir (59,60).
Yapilan diger bir ¢calismada kontrol grubuna gore rifamisinle dekontamine edilen 6rneklerde

istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide bakteriyel azalma oldugu saptanmistir (8).

OTOKSISITENIN ODYOLOJIK MONITORIZASYONU

Ototoksisitenin odyolojik monitorizasyonu oldukga karmasik bir konu halini almistir.
Bilinen ototoksik ajanlarin sayisi ve sinerjistik faktorler giin gegtikce artis gostermektedir.
Ototoksik tedavi alan hastalarda risk derecesini saptamak igin ¢esitli faktorlerin de goz
onilinde bulundurulmasi gerekir. Bunlar sadece ototoksik ajanin dozu ve uygulama siiresi
degildir. Bunlarin yaninda, hastanin yasi, birlikte kullanilan ilaglar, daha dnce ototoksik ilag
kullanip kullanmadigi gibi faktorler de dikkate alinmalidir. Ototoksisite monitorizasyonu igin
mevcut odyolojik metotlarin sayis1 giderek artis géstermistir. Bununla beraber bu metotlarin

sensitivite, spesifiteleri 1yi tespit edilememistir. Ototoksik ilag alan populasyon ¢ogunlukla
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ciddi hastadir ve uzamis test siiresi ¢ok stresli olabilir. Bundan dolay1 giiniimiizde ototoksisite
monitorizasyonunda kesin kilavuzlar yoktur (61).

Aminoglikozit kullanan hastalarda hastanin isitme kaybindan yakinmasini beklemek,
en etkisiz monitorizasyon yontemidir. Ciinkii, bilindigi {izere, birey tarafindan fark
edilebilmesi isitme kaybinin en az 30 dB olmas1 gereklidir. Bu sebeple ototoksik ila¢ kullanan
yiiksek riskli hastalarda isitmenin monitorizasyonu i¢in Kulak Burun Bogaz kliniklerinde belli
periyotlar ile hastalarin konvansiyonal odyometri, konusmay1 ayirt etme skoru ve ABR ile
izlenmesi gerekmektedir (9,61).

Konvansiyel odyometri veya ABR ile ototoksisitenin monitorizasyonunda en 6nemli
tartisma konusu belki de belirgin degisiklik kriterinin se¢imi hususudur. Ototoksisite iizerine
yapilan ilk yayinlarda, bir veya daha fazla frekansta 15 dB’i gegen ya da tek frekansta 20 dB’i
gecen esik degisiklikleri belirgin degisiklik gostergesi kabul edilmistir. Daha sonraki
calismalarda ise bu kriterlerin ototoksik ila¢ almayan Kkisilerde bile asilabilecegi ileri
stiriilmiistiir (61).

Ototoksik emisyonlar spontan ya da akustik stimulusa cevap olarak kulak tarafindan
tiretilen sinyallerdir. Yapilan son arastrmalar neticesinde OAE’larin koklea, muhtemelen de
dis tiiylii hiicreler tarafindan olusturulduguna inanilmaktadir. Cogu ototoksinin i¢ kulakta dis
tiylii hticreleri etkilemesinden dolayi, teorik olarak OAE’larin ototoksisite tespitinde
faydasinin olmasi gerekir. Ototoksisite monitorizasyonunda OAE kullaniminin avantajlart,
hizli, non-invaziv olmasi ve hastanin aktif katithmini gerektirmemesidir. Fakat hastada daha
onceden mevcut olan igitme kayb1 OAE’larin monitorizasyon amagh kullaniminda smirlayici
bir faktordiir. Ayrica, OAE o6lclimlerinde, orta kulak fonksiyonu dikkatli bir sekilde
monitorize edilmelidir, OAE’daki bir degisiklik ototoksisiteye atfedilmeden 6nce normal orta

kulak fonksiyonu tespit edilmelidir (61).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul onayr (Ek-1)
alindiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir.  Calismamiz  Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(TUBAP)’ne sunulmus ve TUBAP-2014-62 no’lu proje ile gerekli kimyasal ve sarf
Malzemelerin alimi saglanmistir (Ek-2). Bu calisma icin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Birimi’nde iiretilen, 4-8 aylik ve agirliklar1 200-600 gr. arasinda degisen 20
adet auropalpebral refleksli, pigmente hartley cinsi eriskin kobay (Guinea pig) kullanilmistir.
Kobaylar %50 nem, 16-21 °C 1s1 kosullarinda pelet yem ve C vitamini (mevsimsel taze sebze
ve meyve seklinde) ile beslenerek barindirilmistir. Calismamizda uluslararast Helsinki
deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim ve kullanima ile ilgili kurallara uyulmustur.

Kobaylarda elektrofizyolojik dlglimler ve intratimpanik enjeksiyonlar anestezi altinda
gerceklestirildi. Anestezi, ketamin hidrokloriir (Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) 40 mg/kg
intramuskiiler (i.m) ve xylazine hidrokloriir (Rhompun ampul, Bayer, Istanbul) 5 mg/kg/i.m
ile saglandi. Tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’i kadar ketamin
hidrokloriir i.m olarak uygulandi.

Anestezi altinda toplam 20 kobaym 40 kulaginin otomikroskobik bakist yapildi, dig
kulak yolundaki debris veya busonlar temizlendi. Biitiin kobaylarda normal timpanik
membran goriintiisii saptandi. Tiim kobay kulaklarinda intratimpanik ilag enjeksiyonlar
oncesinde DPOAE ile emisyon varligi ve ABR testi ile normal isitmenin varlig
degerlendirildi. DPOAE ve ABR testleri sonucunda, emisyon varligi ve normal isitme
saptanan toplam 20 kobayin 40 kulagi ¢aligma kapsamina alindi ve randomize olarak 3 gruba
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ayrildi. Bu 3 grubun 1’1 ¢alisma grubu 2’si kontrol(pozitif ve negatif) grubu olarak planlandi.
Calisma grubundaki kulaklara, intratimpanik olarak rifamisin [rifamisin SV (rifocin 100mg 0
ml kulak damlasi, Sanofi Aventis, Istanbul)], pozitif kontrol grubundaki kulaklara gentamisin
(genta goz kulak damlasi 1.E. Ulagay, Istanbul), negatif kontrol grubundaki kulaklara ise
serum fizyolojik (%0.9 NaCl) enjekte edildi. Tiim gruplarda intratimpanik enjeksiyonlar 1
giin ara ile 5 defa seklinde uygulandi.

Grup 1 (¢cahisma grubu): 12 kulaga rifamisin 0,1ml, 1 giin ara ile 5 kez yapildu.

Grup 2 (pozitif kontrol grubu): 8 kulaga gentamisin 0,1ml, 1 giin ara ile 5 kez
yapildu.

Grup 3 (negatif kontrol grubu): 20 kulaga serum fizyolojik (%0.9 NaCl) 0,Iml, 1
giin ara ile 5 kez yapildu.

Intratimpanik enjeksiyonlar, insiilin (PPD) enjektdr pistonu ucuna dental igne takilarak
timpanik membranlarin arka alt kadranlarina ~0.08-0.1 ml hacminde (orta kulak dolana kadar)
yapildi (Sekil 5).

Sekil 5. Otomikroskopi altinda intratimpanik enjeksiyon
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Enjeksiyonlar her defasinda ayni saatlerde tekrarlandi. Kobaylar enjeksiyon yapildig
stire i¢cinde dehidrate birakilmamaya 6zen gosterildi. Son ilag uygulanmasindan 5 giin sonra
DPOAE ve ABR ol¢iimleri tekrarlandi. Olgiimlerin hemen sonrasinda scanning elektron
mikroskopisinde incelenmek iizere yiiksek doz ketamin ve xylazin enjeksiyonun ardindan

dekapitasyon yapildu.

ELEKTROFiIiZYOLOJIK TESTLER

Timpanometrik Olciim

Timpanometrik inceleme Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’'nda, GN Otometrics A/S
Capella-MADSEN (Taastrup-Denmark) Otoakustik emisyon cihazinda Tympanometry
modunda yapildi. Capella Madsen probu (Madsen-OAE probu) ucuna yenidogan ig¢in
kullanilan timpanometri plastik prop uglarindan kii¢iik boy bir ug (no: 1-2), bunun ucuna da
kobay dig kulak yoluna uygun bir plastik tiip adaptor (1 cm’lik) takilarak kobay dis kulak
yoluna yerlestirildi. Timpanometri probunun tonu 75 dB SPL’ de 1000 Hz’ e ayarlandi.
Pompa hiz1 100 daPa/sn idi. Olgiim basing aralif1 ise pompa yonii pozitif- negatif olmak {izere
+200 ve -200 daPa arasina ayarlandi. Prob uygun pozisyonda iken Olclimlere baglandi.

Incelemede “A” tipi timpanogramlar normal tip timpanogramlar olarak degerlendirildi.

Distortion Product Otoakustik Emisyon Ol¢iimii

Distorsiyon {irlinli otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iirlinii bilesenleri)
Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark) cihazi kullanilarak DPOAE
modunda 6l¢iildii. Kobayin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorlerinin
ucuna timpanometri plastik prob uc¢larindan yenidogan icin kullanilan kiigiik boy bir ug¢ (no:1-

2) takildi. Bunun kalin kismina da Capella-Madsen eriskin OAE probu yerlestirildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Distortion Product Otoacoustic Emission ol¢iim cihazi ve 6rnek bir
kobayda ol¢iimii

F2 ve f1 frekanslar arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. Uyaran siddeti
fl frekansi i¢in L1 ve f2 frekansi igin L2 olarak alindi ve L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10
Db SPL (L1=65dB SPL, L2=55dB SPL) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve
f2) geometrik ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dig kulak kanalindaki iki adet
uyaran (fl ve f2) i¢in iki farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’lar dig kulak
kanalindaki mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda 6l¢iildii ve f1 ve f2°nin geometrik ortalamalarinda
750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda kaydedildi. Test siiresi
yaklasik 60 sn idi. DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3 dB iistiindeki degerleri anlamli
kabul edildi (32,62). Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi.
DPOAE sonuglariin degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinleri fl ve
f2’nin geometrik ortalamasinda yani 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz
frekans bantlarinda olusan sinyal giirtiltii oran1 “Signal/Noise-Ration (S/N-R)” esas alindi.
SIN-R orant DPOAE cevaplarini degerlendirmek igin DPOAE amplitiidlerine gore daha
giivenilirdir (62). Calismamizda bu S/N-R oranlar1 her kobay icin frekansa 6zgli olarak
degerlendirildi. S/N-R frekans egrileri ¢izildi.

Isitsel Beyinsap1 Yamitlar1 Ol¢iimii

Isitsel beyinsap1 yanitlar1 dlgiimleri Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda, BRA2-
05/95 versiyon 5.XX Danplex-Germany marka beyinsap1 analizér kullanilarak yapildi.
Kobayin dis kulak kanalina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptor, E-A-R Tone 3 A kanal igi
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kulakliklarin ses tliplerine baglandi. Giimiis igne elektrotlarin negatif olani test edilen kulagin

mastoidine, pozitif olan1 alina, toprak olani da karsi kulagin mastoidine yerlestirildi (Sekil 7).

Sekil 7. Ornek bir kobaya ait isitsel beyinsapi yanitlar1 kaydi

Elektrotlarin uygun baglanip baglanmadiklar1 cihaz {izerindeki elektrot testi
(impedansmetre) ile kontrol edildi. Saniyede 10 klik uyar1 verildi ve 300 cevabin ortalamasi
alindi. 80 dB HL’den baglanip 10’ar dB azaltilarak esik belirlendi ve 10 dB HL’de normal
ABR konfigiirasyonu saptandiginda bu normal igitme olarak degerlendirildi (Sekil 8).
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Sekil 8. Bir kobay kulagina ait 6rnek isitsel beyinsap1 yanitlar1 kaydi

TEMPORAL KEMIiK DISEKSIYONU ve ULTRASTRUKTUREL iNCELEME

Distorsiyon {irlinii otoakustik emisyon ve ABR testleri tamamlandiktan sonra kobaylar

yiikksek doz yiiksek doz ketamin ve xylazin enjeksiyonun ardindan sakrifiye edildi. Her
gruptan rastgele secilen kulaklarin temporal kemik diseksiyonlari, koklea ve i¢ kulak
yapilarina hizli erisim saglayacak bir teknik ile gergeklestirildi. Oksipital bolgeden horizontal
ensizyon yapildi ve cilt 6ne dogru eleve edildi. Her iki taraftaki temporal kas ve periost once
parietal kemigin, ardindan temporal skuamoz pargasinin iizerinden eleve edildi. Aurikula
laterale ekarte edilerek kikirdak dis kulak yolu, keskin disseksiyon ile timpanik halkadan
ayrildi. Subperiosteal planda kas dokularinin elevasyonuna devam edilerek, temporal kemigin
mastoid ve timpanik parcalar1 (bulla) ortaya konuldu. Bundan sonraki asamada mastoid parca
oksipital kemikten; skuaméz parga parietal, frontal, palatin ve etmoid kemiklerden; bulla
oksipital ve sfenoid kemiklerden; petr6z parca sfenoid kemikten disseke edildi. Ortaya konan

VIIL. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal kisimlar1 kesildikten sonra temporal kemik,
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cevre kas dokularindan da disseke edilerek kafatasindan ayrildi. Temporal kemikler pH’s1 7,3
olarak ayarlanan, %2,5 glutaraldehit igeren fosfat tamponuna alinarak 12 saat bekletildi. Bu
prefiksasyon islemi sonrasinda, kemik doku fosfat tamponunda (PBS) 1 giin bekletilerek
yikandi. Sonrasinda dokular pH’s1 7,3 olan 0,1M Na-EDTA (Sigma-Germany) soliisyonunda
2 hafta silireyle oda sicakliginda dekalsifiye edildi. Dekalsifiye olan temporal kemiklerden
timpanik bullalar1 agilarak, kohlear yaprya ulasildi. Izledigimiz metod, temporal kemikte
disseksiyonla kohleaya ulasim sekline gore daha koruyucu bir metottur (63,64). Temporal

kemik diseksiyonlar1 Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlari Birimi’nde yapildi.

Elektron Mikroskopisi

Temporal kemik dekalsifikasyonu sonrasi, kohlear yapilar otik kapsiil ile gevrili
oldugundan dekalsifikasyon bir kez daha tekrarlandi. Bu amagla dokular; 0,1 M PBS’te 1 giin
bekletildikten sonra, 0,1 M Na-EDTA (pH= 7,3) ile 1 hafta daha oda sicakliginda dekalsifiye
edildi. “Scanning” Elektron Mikrokobisi (SEM) goriintiilenmesi i¢in kohlear yapilar1 6rten
otik kapsiil, asimetrik olarak bazalden apekse dogru disseke edildi (Sekil 9) ve bu yapilar 3
giin +4°C PBS’de bekletilerek rutin SEM takibine (Tablo 1) alind1.

Sekil 9. Modiolar eksende bazalden apekse dogru kohlea X11,4
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Tablo 1. Rutin scanning elektron mikroskobi takip protokolii

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
1. Tespit % 2,5 Glutaraldehit fosfat 4 saat
Yikama 12 saat
2. Tespit % 1’lik Osmium tetraoksit 1 saat
Yikama PBS 15 dakika
% 50 Alkol 5 dakika
% 70 Alkol 10 dakika
% 90 Alkol 10 dakika
Dehidratasyon
% 96 Alkol 10 dakika
% 100 Alkol 15 dakika
% 100 Alkol 15 dakika
2/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
inkluzyon materyaline 1/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
gomme 1/2 Alkol-Amilasetat 15 dakika

Saf Amilasetat

Karbonmonoksit (CO)

Kritik Kurutma
Tutucuya Yapistirma

Hazirlanan dokular kritik kurutma noktasinda karbonmonoksit (CPD 010, Balzer
Union- Liechtenstein) ile kurutuldu (Sekil 10a). Karbon tutucular ile piring bloklar iizerine
sabitlendi (Sekil 10b). SEM degerlendirmesinde Oncelikle Corti organi ylizey anatomisi
incelendi. Yiizey anatomisinde genel hiicre morfolojisi ile dis tiiylii hiicre stereosilya
morfolojisi Tablo 2’deki parametreler kullanilarak degerlendirildi (65). Degerlendirilen
parametreler kohlear frekans bandlarinda bazalden apekse dogru agirlikli olarak dis tiiyli
hiicre stereosilya morfolojisinin dizilimi incelendi (Sekil 10c). Rutin takip, dokularin
hazirlanmas1 ve SEM gériintillenmesi Trakya Universitesi Teknoloji Arastirma Gelistirme

Merkezi (TUTAGEM)’de yapild.
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b) Bazal turu blok iizerine 'c) Dis tiiylii hiicre stereo-

sabit kohlea silya morfolojisi

Sekil 10. Rutin scanning elektron mikroskopi takibi oncesi hazirhk asamalar1 ve
scanning elektron mikrokobisinde i¢ tiiylii hiicreler ile dis tiiylii hiicrelerin
goriuniimii.

Tablo 2. Scanning elektron mikrokobisi ile Corti organminda yiizey anatomisi

degerlendirme paremetreleri (65)

PARAMETRELER BULGULAR DEJENERASYC,)N PUAN
DERECELERI
Normal hiicre goriiniimii Normal 0
Genel Hiicre Kollaps, yan baglarda diizenli | Hafif derece dejenerasyon 1
Morfolojisi ayrilma
(Yiizey, yan Kollaps, yan baglarda diizensiz | Orta derece dejenerasyon 2
baglantilar) ayrilma
Nekroz Ileri derece dejenerasyon 3
Normal sterosilya goriiniimii Normal 0
Sterosilyalarda diizensizlik Hafif derece dejenerasyon 1
Dis Tiiylii Hiicreler | Sterosilyalarda yapisiklik ve | Orta derece dejenerasyon 2
(DTH) parsiyel kayip
Total sterosilya kayb1 fleri derece dejenerasyon 3
Dejenerasyon yok Normal 0
Kokleanin 1/3’ iinde tiiylii hiicre | Hafif derece dejenerasyon 1
dejenerasyonu
Dejenerasyon yeri K(?kleanm 2/3” {inde tiiyli hiicre | Orta derece dejenerasyon 2
dejenerasyonu
Kokleanin 3/3” iinde tiiylii hiicre | ileri derece dejenerasyon 3
dejenerasyonu
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de
ABR, DPOAE degerlerinin ilk ve son dl¢iimlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon sign rank
test kullanildi.

Isitsel beyinsap1 yamtlari, DPOAE degerlerinin ilk ve son dlgiimleri arasindaki fark
degerleri hesaplanarak gruplar arasinda karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi, fark
saptandiginda bu farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemede Bonferroni post-hoc
testi kullanildu.

Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

ELEKTROFIiZYOLOJIiK OLCUMLER

Calismamizda 3 grupta toplam 40 kobay kulaginin elektrofizyolojik test sonuglari
(DPOAE ve ABR olarak) degerlendirildi. Grup 1’de 12, Grup 2’de 8, Grup 3’de 20 kobay
kulagi degerlendirildi. Calismanin baslangicinda tim 20 kobaymm 40 kulaginda ve
intratimpanik uygulamalar sonrasi; her li¢ gruptaki tim 20 kobaym 40 kulaginda tekrar
DPOAE ve ABR olgiimleri yapildi. Elektrofizyolojik o6l¢imlerde ABR esik degerleri ve
DPOAE 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz
frekanslarda S/N oranlar1 karsilastirildi.

Calisma oOncesi ve sonrast ABR esik degerleri dncelikle her grup icin gruplar iginde
karsilastirildi. Grup 1’de ilag uygulamasi 6ncesi ABR esik degerlerleri ortalama 10.8+2.8 dB,
ilag uygulamasi1 sonras1 ABR esik degerleri ortalama 18.3+8.3 dB olarak saptandi ve bu
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup 2’de ilag
uygulamast 6ncesi ABR esik degerler ortalama 11.2+£3.5 dB, ilag uygulamasi sonrasi
ortalama ABR esik deger 45+9.2 dB olarak saptandi ve ABR esik degerler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup 3’de ila¢ uygulamasi oncesi ortalama
ABR esik degeri 10.5+2.2 dB, ila¢ uygulamasi sonrasi ortalama ABR esik degeri 12+4.1dB
olarak saptandi, bu degerler arasinda ki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Grup 1 ve grup 2’de ilag uygulamasi oncesi ve sonrast ABR esik deger farklari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 1 ile grup 3
arasindaki ABR esik degerler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Grup 2 ve grup 3 aras1t ABR esik degerler karsilastirildiginda da istatistiksel olarak
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anlaml fark saptandi (p<0.05). Tiim bu ABR esik deger karsilagtirma sonuglar1 Sekil 11°de

gosterilmektedir.

ABR

un
o
|

I
L]
1

W
o
1

B ABR once

ABR sonra

[
o
1

nHL ortalamalari

—
o
L

l.grup Il grup . grup

Sekil 11. Gruplar arasi1 ila¢ uygulanim oncesi ve sonrasi isitsel beyinsapi

yamtlar esik yanitlar1 (nHL)
*ABR: Isitsel beyinsap1 yanitlari

Grup 1’de ilag uygulamasi Oncesi ve sonrasi DPOAE S/N oranlar1 grup iginde
karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000
Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi (p<0.05). Grup 2’de ilag
uygulamasi oncesi ve sonrast S/N oranlar1 karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz,
2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis saptandi (p<0.05). Grup 3’de ilag uygulama Oncesi ve sonrast S/N oranlari
karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 8000 Hz
frekanslarinda anlamli bir diigiis saptanmadi (p>0.05). Her ii¢ grubun da ilag uygulamasi

oncesi ve sonrast S/N oranlar1 Sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12. 1. 2. ve 3. Gruplar arasi ilag uygulamasi oncesi ve sonrasi S/N
oranlarimin frekanslara gore karsilastirlmasi  (signal/noise, SN-R
dBSPL).

*DPOAE S/N-R dB:“*Distortion Product Otoacoustic Emission’’, sinyal/noise-orani, desibel.

Calismamizda Grup 1°de yer alan toplam 12 kobay kulaginin 750 Hz, 1000 Hz, 1500
Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarinda DPOAE ile S/N oran
farklar1 Grup 2 ve 3 ile karsilastirildi.

Grup 1’in ilag uygulamasi Oncesi ve sonrasi arasinda ki S/N oranlart farki Grup 2 ile
karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz
frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Grup 2’nin ilag uygulamasi 6ncesi ve sonrasi arasindaki S/N oranlar1 fark: grup 3 ile
karsilastirildiginda 750 Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000
Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Grup 2 ile Grup 3 arasinda S/N oranlarinin diisiis oranlar1 karsilastirildiginda ise 750
Hz, 1000 Hz, 1500 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz frekanslarinin
tamaminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Her {i¢ grubun ila¢ uygulamas: 6ncesi ve sonrasi S/N ortalamalari arasindaki farkin

karsilastirilmasi sekil 13°de gosterilmistir.
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*SN-R dB farklari

-3
= SNR750 | SNR 1000 | SNR 1500 | SNR 2000 | SNR 3000 | SNR 4000 | SNR 6000 | SNR 8000
Grup 1 -2,51 -2,04 -2,432 -2,197 -2,746 -2,981 -2,746 -2,667
Grup2 | -2,366 -2,521 -2,521 -2,38 -2,521 -2,521 -2,521 -2,521
Grup3 | -1,643 -1,68 -1,045 -0,747 -1,63 0 -2,203 -1,456

Sekil 13. Ila¢ uygulamasi 6ncesi ve sonrasi frekanslara gore S/N oran farklarinin
gruplar arasinda karsilastiritlmasi (signal/noise, S/N-R dBSPL)

“SN-R dB farklar1: sinyal/giiriiltii desibel oran farklari.

ULTRASTRUKTUREL DEGERLENDIRMELER

Grup 1 (Rifamisin grubu)’ de Corti organi yiizeyi incelemesinde; 6 kokleada dis tiiylii
hiicrelerinin  sterosilyalarinda diizensizlik ve parsiyal kayiplar mevcut idi. 2 kobay
kokleasinda ise kokleanin 1/3’tinde dis tiiylii hiicrelerinin sterosilyalarinda diizensizlik mevcut
idi (Sekil 14-16). 4 kobay kokleasinda ise dejenerasyon tespit edilmedi. Boylece 4 koklea 3
puan, 4 koklea ise 2 puan ile (ortalama= 1,66) degerlendirildi. Grup 3 (Serum fizyolojik
grubu) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Grup 2
(Gentamisin grubu) ile karsilastirildiginda da hafif dereceli dejenerasyonlara ragmen

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05).
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Sekil 14. Grup 1 (Rifamisin grubu)’de o6rnek bir kobaya ait Corti orgam
yiizeyindeki dis tiiylii hiicre sterosilyalarinda diizensizlikler
gozlenmektedir X3000.

Sekil 15. Grup 1’de 6rnek bir kobaya ait Corti orgam yiizeyindeki dis tiiylii
hiicre sterosilyalarinda diizensizlikler gozlenmektedir X5000.
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Sekil 16. Grup 1°de dis tiiylii hiicre sterosilyalar1 X10000

Grup 2 (Gentamisin grubu)’ de Corti organi yiizeyi incelemesinde; 4 kokleada
kokleanin 2/3° iinde dis tiiylii hiicrelerinin sterosilyalarinda diizensizlik, yan ylizey
baglantilarinda diizenli ayrilma tespit edildi. 4 kokleada ise stereosilyalarda parsiyal ve tam
kayiplar mevcut idi (Sekil 17-18). Boylece 4 koklea 5, 2 koklea 6, 2 koklea ise 8 puan ile
(ortalama= 6) degerlendirildi. Grup 3 ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).
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Sekil 17. Grup 2 (Gentamisin)’de 6rnek bir kobaya ait Corti orgam yiizeyindeki
dis tiiyli hiicre sterosilyalarinin yer yer tamamen kayboldugu
gozlenmektedir X1000.

10 pm

Sekil 18. Grup 2’de érnek bir kobaya ait Corti orgam yiizeyindeki dis tiiylii hiicre
sterosilyalarinda total kayiplar gozlenmektedir X1000.

Grup 3 (Serum fizfolojik grubu)’ de Corti organi yilizey anatomisi incelemesinde; 20
kokleada tiim koklea boyunca hiicreler normal olarak degerlendirildi. 4 koklea dis tiiylii hiicre

stereosilyalarinda diizensizlik mevcut idi. Histolojik skorlama sonucunda; 16 koklea 0 puan
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ve 4 koklea 1 puan (ortalama=0.2) ile degerlendirildi. Dis tiiylii hiicre sterosilya morfolojisi

dizilimi degerlendirildiginde dejenerasyon tespit edilmedi (Sekil 19-20).

Sekil 19. Grup 3 (Kontrol grubu)’e ait bir kobaymn Corti orgam yiizeyinin normal
i¢, dis tiiylii hiicre sterosilya ve deiters hiicrelerinin goriintiisit X3000

=i

Sekil 20. Grup 3’e ait bir kobayin Corti orgam yiizeyinin normal i¢ ve dis tiiylii
hiicre sterosilya goriintiisii X10000

Calismaya dahil edilen kobaylarin verileri Ek 3°te verilmistir.
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TARTISMA

Ototoksisite, isitme ve dengeyi bozan Onemli nedenlerden biri olmaya devam
etmektedir. Ototoksik maddelere bagli olarak meydana gelen baslica yakinmalar; isitme
kaybi, tinnitus, dengesizlik ve vertigodur. Biz ¢alismamizda ototoksisitenin degerlendirilmesi
acisindan isitme kaybini ele aldik.

Rifamisin topikal olarak nonkolesteatomatdz otitis media ve eksternal otit tedavisinde
kulak burun bogaz hekimleri tarafindan recete edilen bir antibiyotiktir. Bir¢cok topikal ajanin
potansiyel ototoksik etkileri arastirilmis olmasina ragmen literatiirde topikal rifamisin
uygulamasinin olasi ototoksik etkisi aragtirllmamistir. Kronik ve eksternal otit toplumda ¢ok
sik goriilen hastaliklardan olup bu hastaliklarda topikal rifamisin kullanimi da yaygindir. Biz
bundan dolayr topikal rifamisinin uygulaniminin olas1 ototoksik etkisini kobaylarda
elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel diizeyde incelemeyi amagladik.

Bu c¢alismamizda elektrofizyolojik olarak ototoksisitenin monitorizasyonu igin
DPOAE ve ABR odyometri tekniklerini kullandik. Calismanin ultrastriiktiirel kismi ise
scanning elektron mikroskopisi yardimiyla gerceklestirildi.

Klinik kullanimda OAE o6lc¢limleri invaziv olmamasi, agrisiz olmasi, anestezi
gerektirmemesi, hastanin genel durumundan bagimsiz olup ¢ocuk (6zellikle yenidoganlarda
koklear fonksiyonlar1 degerlendirmede faydali) ve mental retarde hastalara rahatlikla
uygulanabilmesi, objektif bir test olmasi, hassas bir 6l¢iim olmasi, sonucun kesin olmasi, test
stiresinin kisa olmasi ve genis hasta guruplarinin taranabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle sik
tercih edilmektedir (9,66-68).

Saglikli koklea, belli bir uyar ile akustik enerji yayar. Bu akustik enerji objektif olarak

dis kulak yolundan 6lgiilebilir. Koklear hasarin en sensitif gostergesi olan, kokleanin hassas
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Otoakustik Emisyon yapilari dis tiiylii hiicrelerin durumu OAE ile monitorize edilebilir (69).
OAE’lar kokleadan kaynaklanip kemik zincir, kulak zar1 ve dis kulak yolu tarafindan iletilen
vibratuvar enerjidir. OAE’lar koklear dalgalarin gii¢lii dogal bir yan iirlinii olmasi1 sebebiyle,
kulak zar1 hareketi ile birlikte tiim orta kulak kemik¢ik zincirin, oval pencere ve stapesin
normal hareketini gosterir (70,71). Orta kulaktaki negatif ve pozitif basing degisikliklerinde
otoakustik emisyon amplitiit ve dalga tekrarlanabilirligi olan “reprodusibilit” oranlarinda
belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu sebeple herhangi bir nedenle otoakustik emisyon
Olglimii yapilirken orta kulagin durumu mutlaka degerlendirilmelidir (72). Biz de
calismamizda OAE 0l¢limii yapmadan once kobaylara otoskopik muayene yaptik. Akut otit
ve/veya timpanik membran retraksiyonu tesbit edilen kobaylari ¢alismaya dahil etmedik.

Otoakustik emisyonlarin iiretim yeri dis titrek tliylii hiicrelerdir. Ototoksik ilaglar,
hipoksi ve akustik travma ile dis titrek tiiylii hiicrelerin tahribi otoakustik emisyonlarin
tiretimini engelleyecektir. Otoakustik emisyonlarin elde edilebilmeleri i¢in saglikli bir orta
kulak yapis1 gereklidir. Saglikli bir orta kulak yapisinda bile kokleadan yansiyan enerjinin
yaklasik 12 dB kayba ugradig: bilinmektedir (68). Caligmamiza baglamadan 6nce yetigkin
kobaylarin i¢ kulak fonksiyonlarini ve isitmelerini DPOAE cihazi kullanarak degerlendirdik,
yaptigimiz 6l¢iimlerde emisyon degerleri normal olan saglikli kobaylar1 ¢calisma grubumuza
dahil ettik. Uyarilmis otoakustik emisyonlar ototoksik ilaglarin etkisini hemen gérmek i¢in
kulanilabilir (73). Eger bir ilag koklea hasari yaparsa o frekanstaki etki OAE ile hemen
yakalanabilir (frekans spesifiktir) (74).

Brown ve ark. (75) kobaylar tizerinde uzun siireli gentamisin uygulamasi sonrasi dis
kulak kanalindan akustik distorsiyonlar1 dlgtiiler. Ilag uygulanan ve fonksiyonel degisiklikler
gosteren tiim hayvanlarda dis tiiylii hiicre morfolojisinde degisiklikler saptadilar. Daha da
onemlisi distorsiyon degisikliklerini ylizey tiiylii hiicrelerinin morfolojisindeki degisiklikler
goriilmeden once saptadilar. Boylece OAE Ol¢limiiniin, ototoksisitenin erken agamalarinda
corti organinin hassas kisimlarindaki fonksiyonel bozulmaya eslik eden altta yatan yapisal
degisiklikleri ortaya ¢ikarmak i¢in gerekli bir yontem oldugunu ileri siirdiiler.

Otoakustik emisyonlarin varligi normal sekilde ¢aligabilen i¢ kulagin genel anatomik
ve fizyolojik yapisini dogrular. Bu baziler membran, corti organi, stria vaskularis hareketine
bagli endolenfin ve dis tiiylii hiicrelerin saghgini gerektirir. OAE’lar bu sistemler zarar
gordiiginde baskilanir. Bununla birlikte OAE kullanilarak koklear disfonksiyon veya
patolojilerin tipleri arasindaki farklilasma belirlenemez (70,71).
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Kokleadaki kiigiik fonksiyon defektleri DPOAE ile daha odyogramda belli olmadan
once yakalanabilir. Arnold ve ark. (76), azalmis koklear fonksiyonu tespit etmek i¢in DPOAE
yetenegini test ettiler. DPOAE ve ultra yiiksek frekans isitme arasindaki iligkiyi arastirdilar.
4000-8000 Hz’de DPOAE seviyelerinin pure ton ortalamasi (PTA) ile onemli Olgiide
baglantili oldugunu, bununla birlikte 4000—8000 Hz igin olan pure ton ortalamalarinin
DPOAE seviyelerindeki degisikliklerin yaklasik %14’iinii acikladigint ortaya ¢ikardilar.
Sonug olarak ultra yiiksek frekans isitmenin DPOAE’lan etkiledigini ve bu bolgede pure ton
esikleri ile heniliz tespit edilmemis olan dis tiiyli hiicrelerdeki kiiciik degisikliklere
emisyonlarin daha hassas oldugunu bildirdiler.

Kim ve ark. (77), bir kulagin test frekansindaki DPOAE seviyesini pure ton duyma
esigine kars1 degerlendirdiler. Testin duyarliligini, 6zgiinliiglinii ve tahmini yeterliligini 4000
ve 6000 Hz’de %85-89, 2000 Hz’de %82-83 ve 1000 Hz’de %7879 olarak buldular.
Koklear fonksiyonlarin degerlendirmesinde DPOAE’nin yararli frekans 6zelligi olan objektif
bir test olabilecegini bildirdiler. OAE’larin bu &zelliklerini géz 6niinde bulundurarak, biz de
calismamizda rifamisinin i¢ kulak ve isitme {izerine etkilerini arastirirtken DPOAE’dan

yararlandik.

Yagiz ve ark. (78) yaptiklar1 bir ¢alismada ginea pig orta kulagina povidon-iyot
uygulamiglar ve bu ilacin olasit ototoksik etkisini TEOAE ile arastirmiglar, ¢alismanin
sonucunda ilacin ototoksik olabilecegi sonucuna ulasmiglardir. Hotz ve ark. (79) da yaptiklar
bir caligmada amikasin siilfat tedavisi alan hastalarda TEOAE ile ototoksisiteyi arastirmislar
ve TEOAE’ nin ototoksisitenin erken taninmasi ve isitmenin korunmasi icin etkili bir yontem
oldugunu belirtmislerdir. Wit ve Ritsma deney hayvanlarinda kokleanin kisa olmasi nedeniyle
emisyon latansinin ¢ok kisa olacagini ve emisyonlarin alinamayacagini iddia etmisler (80).
Buna karsilik yapilan diger calismalarda deney hayvanlarinda TEOAE (transient evoked
otoakustik emisyon) basariyla alinabilmistir. DPOAE icin ise bu tartisma s6z konusu degildir.
Kiigiik deney hayvanlarinda bile rahatlikla alinabilmektedir (81). Ancak kobaylarda
otoakustik emisyon Ol¢iimii yaparken karsilasilan en onemli sorun kobaylarin dis kulak
yolunun ¢ok dar olmasi ve bu nedenle probun yerlestirilmesinde zorlukla karsilagilmasidir.
Biz de ¢alismamizda probu dig kulak yoluna sikica oturtabilmek i¢in, cihazin probunun
ucuna, en kiigiilk boyda timpanometri probu yerlestirdik ve herhangi bir artefakt olmadan

rahatlikla emisyon alabildik.
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Yapilan c¢alismalarda insanlarda ve hayvanlarda otoakustik emisyon Ol¢limlerinin
anatomik ve fizyolojik farklara bagli olarak cesitlilik gdsterebilecegi saptanmistir. Ornegin
kobay, tavsan, fare, sigan gibi hayvanlarda en iyi isitilen frekans insanlardakinden daha
yiiksektir. Insan deneyleriyle hayvan modelleri arasindaki diger bir énemli fark, hayvanlarda
Olclim sirasinda anestezi verilmesi zorunlulugudur. Bu durum 6staki borusunun c¢aligsmasini
engellemekte ve orta kulakta negatif basing olusturmaktadir. Negatif basing altinda yapilan
Olctimlerin koklea saglam bile olsa sonu¢ vermeyebilecegi caligmalarda kanitlanmistir. Bu
durum guinea piglerde sorun olusturmakla birlikte tavsan, fare ve sicanlarda problem teskil
etmez. Ayrica fare gibi anestezi sirasinda viicut 1sis1 diigen kiigiik hayvanlarda emisyon
aliminin azaldigi gosterilmistir (82). Sonug olarak otoakustik emisyon Glglimiiniin deneysel
hayvan modellerinde kullanilmasinin belirli kosullarin (deneklerin 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ortamda tutulmasi, ortam sicakliginin 21 santigrat derecede olmasi, arka plan giiriiltii
seviyesinin 50 dB’in altinda olmasi) yerine getirilmesiyle uygun oldugu belirtilmektedir (83).
Calismamizda bu kosullar saglanmistir.

Iyi bir sedasyon ve probun saglam yerlestirilmesiyle ayni uyaran verilerek olusturulan
distorsiyon farkli zamanlarda yapilan kayitlarda +5 dB’lik bir fark yaratabilir (75). Farkli
zamanda yapilan iki farkl 6lgiimde DPOAE ve giiriiltii esigi degisecektir. S/N orant DPOAE
cevaplarin1 degerlendirmek i¢cin DPOAE amplitiidlerine gore daha giivenilirdir. Biz de
calismamizda bu orani esas aldik (75,84).

Calismamizda 3 grup olusturduk. ilag uygulanmasi éncesinde her grubun DPOAE ve
ABR olgiimleri yapildi. Olgiimlerde isitme seviyeleri normal bulunan kobaylar ¢alismaya
alindi. Tim gruplarda intratimpanik enjeksiyonlar 1 giin ara ile 5 defa seklinde uygulandi.
Grup 1’de 12 kulaga rifamisin 0,1ml , grup 2’de 8 kulaga gentamisin 0,1ml, grup 3’te ise 20
kulaga serum fizyolojik (%0.9 NaCl) 0,1ml uygulandi. Son ila¢ uygulanmasindan 5 giin
sonra DPOAE ve ABR 6lciimleri tekrarlandi. Olgiimlerin hemen sonrasinda scanning elektron
mikroskopisinde incelenmek iizere dekapitasyon yapildi.

Bizim g¢alismamizda rifamisin, gentamisin ve serum fizyolojik uygulanip sonrasinda
yapilan DPOAE ol¢iimlerinde S/N oranlarinda en fazla diisiis gentamisin kullanilan grupta
olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Calisma grubumuz olan rifamisin uygulanan
grupta (Grup 1) ise S/N oranlarinda diisiis gentamisin uygulanan gruba (Grup 2) oranla daha
az olmakla beraber istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Serum fizyolojik uygulanan grup
3’te ise anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Rifamisin, gentamisin ve serum fizyolojik

uygulanan gruplar arasindaki farklilik da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

46



Otototoksisite moniterizasyonu i¢in odyometrinin kullaniminda en 6nemli tartisma
konusu belirgin degisiklik kriterinin se¢imi noktasindadir. Campbell ve Durant (85)
literatiirde ototoksisite iizerine yapilan ilk ¢aligmalarda, bir veya daha fazla frekansta 15 dB’i
asan ya da tek frekansta 20 dB’i asan esik degisikliklerinin belirgin degisiklik gostergesi
kabul edildigini ancak daha sonraki caligmalarda bu kriterlerin ototoksik ila¢ almayan
kisilerde bile asilabildigini ileri siirmiislerdir.

Meyerhoff ve ark. (86) tobramisin siilfat veya vankomisin kullanilan 44 olguluk
calismalarinda, ototoksisite i¢in bir frekansta en az 15 dB’lik esik degisikligini esas
aldiklarinda, elde ettikleri sonuglara gore ototoksisite agisindan tek frekansta 15 dB’lik
degisiklik kriterinin giivenilir olmadigini bulmuslardir. Ayrica, test edilen frekanslarda
ortalama 5 dB’lik esik degisikliklerini hem artis hem de azalma ydniinde tespit etmislerdir.

Aminoglikozid antibiyotikler tiim diinyada en ¢ok kullanilan antimikrobial ajanlardan
biridir. Ucuz ve genis antimikrobiyal spektruma sahip ajanlar olmalar1 tercih edilmelerinin
nedeni iken, ototoksik etkileri ilk aminoglikozid antibiyotik olan streptomisinin kesfinden bu
yana bilinmektedir. Bu grupta yer alan ilaclar degisik oranlarda da olsa ototoksik etkiye
sahiptir. Aminoglikozidlerin ortalama ototoksisite oranmin 9%5-10 arasinda oldugu
bildirilmektedir (87). Nefrotoksik etki genellikle geri doniisiimlii olup, ototoksik etki
(vestibiiler ve koklear) irreversibldir. Streptomisin, dihidrostreptomisin ve gentamisin primer
olarak vestibulotoksik iken, amikasin, kanamisin ve neomisin primer olarak kokleotoksiktir.

Kokleotoksik etki klinik olarak oncelikle tinnitus ve yiiksek frekanslar1 tutan
sensorindral isitme kaybi ile kendini gosterir. Bu durum koklea bazalindeki dis tlyli
hiicrelerin  hasariyla olusmaktadir (88). Erken toksisite birgok hasta tarafindan
belirtilmeyebilir. Zamanla dis tiiylii hiicrelerin apikal bolgeye dogru hasarinin devam etmesi
ve i¢ tlylii hiicrelerin tutulmasi ile konusma frekanslarini tutan sensdrindral igitme kaybi
gelisir.

Aminoglikozidlere bagli olusan ototoksisitenin i¢ kulakta olusturdugu hasarin yeri ve
buna bagh olusan klinik ve patolojik degisiklikler hakkinda yeterli bilgimiz olsa da heniiz
ototoksisitenin molekiiller mekanizmas1 {iizerinde ortak kabul gbéren bir goris
bulunmamaktadir.

Aminoglikozidlere bagli ototoksisite nedenlerinden birinin serbest oksijen radikalleri
oldugu diisiiniilmektedir. Aminoglikozidlerin hiicre i¢inde serbest oksijen radikallerinin
olusturmasi demir iyonu ve elektron vericisi olarak poliansature yag molekiilii gerektirir.

Gentamisin ve demir birlikte bir membran lipidi olan fosfatidil inozitole baglanarak serbest
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radikal olusumuna yol agarlar (89). Serbest radikaller bilindigi iizere inflamasyonda,
reperfiizyon hasarinda ve yaslanmada hiicre hasarindan sorumlu molekiillerdir.

Literatiirde aminoglikozid antibiyotiklerin major yan etkilerinden olan ototoksisitenin
her iki kulakta simetrik ya da asimetrik olduguna dair tatmin edici nitelikte calisma
bulunmamaktadir. Innitzer ve ark.’nin (90) yaptig1 bir ¢alismada ciddi {iriner sistem veya
bronkopulmoner enfeksiyon nedeni ile gentamisin tedavisi alan 36 c¢ocuga, tedaviden
ortalama 3 yil sonra odyolojik degerlendirme yapilmis ve sadece bir g¢ocukta yiiksek
frekanslar1 tutan simetrik isitme kaybi saptanmistir. Matz (87); gentamisin, netilmisin,
tobramisin ve amikasin kullanan kisilerde aminoglikozid ototoksisitesi ilizerinde yaptigi
prospektif ve randomize ¢aligmada, bilateral kaybin yaninda unilateral koklear ve vestibiiler
ototoksisitenin her ila¢ grubunda goriildiigiinii belirtmistir.

Sisplatinin neden oldugu ototoksisite genellikle tinnitusun eslik ettigi 4000-8000 Hz
frekanslarda baslayip konugma frekanslarina ilerleyici, bilateral, geri doniisiimsiiz karakterde
sensorindral tiptedir. Yapilan bazi ¢alismalarda sisplatin kullanan hasta gruplarinda % 80’lere
varan isitme esiginde azalmalar tespit edilmistir. Arastirmalar, ototoksik etkinin genellikle
sisplatin kullanimimin 2. veya 3. giinii ortaya ¢ikip 7. giine kadar artarak devam ettigini
gostermektedir. Ayrica literatiirde birgok ¢alismada kiimiilatif sisplatin dozu arttik¢a ototoksik
etkinin belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir. Ancak literatiirde deneysel hayvan modeli
caligmalarinda kullanilan sisplatin dozu ve uygulama siiresi belirgin farklilik gostermektedir.
Nakai ve ark. (91) albino guinea piglerde yaptiklar1 ¢alismada; giinliik intramuskuler 2 mg/kg
sisplatini, 5 giin boyunca uygulamis ilag uygulamasindan 72 saat sonra yapilan ABR
Ol¢timlerinde isitme esigi degerlerinde azalma saptamis ve histopatolojik incelemelerde de
belirgin dis tiiylii hiicre kaybi tespit etmislerdir.

llag uygulamasi oncesi ve sonrasi yaptigimiz ABR olgiimlerinde esik deger
yikselmesini en fazla gentamisin kullandigimiz grup 2°te saptadik, istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Rifamisin kullandigimiz grup 1°de de benzer bigcimde ABR esik deger
yiikselmesi anlamliydi (p<0.05). Serum fizyolojik kullandigimiz grup 3’te ise anlamh farklilik
saptanmadi (p>0.05). Rifamisin, gentamisin ve serum fizyolojik uygulanan gruplar arasindaki
farklilik da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Cardinaal ve ark. (92) albino kobaylarda yaptiklari bir ¢alismada; 8 giin boyunca
kobaylara 0.7, 1.0, 1.25, 1.5 ve 2.0 mg/kg/giin dozlarinda sisplatin uygulamislar ve uygulama
sonras1 48. saatte elektrokokleografi testi yapmis ardindan koklealar1 histopatolojik olarak

incelemigler ve 0.7, 1.0, 1.25 mg/kg/giin sisplatin dozlarinda dig tiiylii hiicre kaybi
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gbzlenmezken, 1.5 ve 2.0 mg/kg/giin sisplatin dozlarinda sirasiyla %60 ve %65 oraninda dis
tiiylii hiicre kayb1 saptamislar.

De Lauretis ve ark. (93) yaptiklar1 bir ¢alismada sisplatin ototoksisitesinin erken tespiti
icin ABR’nin tespit degerinin anlamli 6l¢iide basarili oldugunu klinik odyolojik verilerle
gortermisglerdir.

Fetoni ve ark.’nin (94) wistar ratlarda yaptiklar1 bir arastirmada sisplatin uygulanan
hayvanlara es zamanli tiopronin (N-(2-mercaptopropionyl)-glycine) verilmis, etkinligi hem
DPOAE ile hem de elektronmikroskopik inceleme ile degerlendirilmistir. Ototoksisite
gelistirilen deney grubunda DPOAE’ da S/N oranlarinda ciddi diisiisler izlenmesine ragmen
sisplatin ile birlikte tiopronin alan deney hayvani grubunda S/N oraninda belirgin bir diisiis
gbzlenmemistir. Ayrica yalnizca sisplatin alan grupta yapilan elektromikroskopik incelemede
kokleanin bazal ve orta kesiminde (bazalde daha yogun) belirgin dis tiiy hiicresi kaybi
goriilmistiir. Bununla beraber sisplatinle birlikte tiopronin alan grupta kokleada daha az dig
tiylii hiicre hasar1 saptanmistir. Bu gibi caligmalar sisplatin ototoksisitesinde 6zellikle dis
tiiylii hiicre hasar1 olustugunu goéstermektedirler ve bu hasart odyolojik olarak DPOAE ve
ABR ile net olarak degerlendirmek miimkiin olmustur.

Biz de calismamizda ilaglarin dis tiiylii hiicre hasar1 ve kokleotoksik etkilerini
ultrastriiktiirel olarak degerlendirebilmek amaciyla scanning elektromikroskopisini kullandik.
Kokleadaki tiiylii hiicre hasar1 ve koklea dejenerasyonu en fazla grup 2’de gozlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bu hasar ve dejenerasyon grup 1’de grup 2’ye
gore daha az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0.05). Serum fizyolojik
uyguladigimiz grup 3’te ise anlamli hasar ve dejenerasyon gozlenmedi (p>0.05). Rifamisin,
gentamisin ve serum fizyolojik uygulanan gruplar arasindaki farklilik da istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05).

Rifamisin topikal olarak kronik otitis media ve eksternal otit tedavisinde kullanilan bir
ajandir. Bu calismada DPOAE ve ABR o6lcilimleri, scanning elektron mikroskopi bulgulari
gosterdi ki kobaylarda rifamisinin orta kulaga direkt uygulanimi i¢ kulak yapisin1 bozuyor ve
isitmeyi azaltiyor. Yaptigimiz bu ¢alismayla topikal rifamisin uygulaniminin ototoksik oldugu
ve klinik kullanimda bunun g6z onilinde bulundurulmasi gerektigi, kronik otitis media ve
eksternal otit (timpanik membran perforasyonu olan ya da ventilasyon tiipii olan hastalarda)
tedavilerinde ototoksik olmayan ajanlarin tercih edilmesinin uygun olacagl sonucuna

varilmstir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda tasarlanip
uygulanan, Guinea piglerde topikal rifamisin uygulaniminin olasi ototoksik etkisinin
elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel olarak arastirllmasi baglikli tez calismamizda
elektrofizyolojik test sonuglar1 ve ultrastriiktiirel incelemeleri degerlendirdigimizde su

sonuglara varilmigtir:

1. Rifamisinin guinea piglerin DPOAE’da élciilen tiim frekanslarinda S/N oranlarim
azalttig1 saptanmistir.

2. DPOAE’da azalma gentamisin uygulanan guinea piglerde en fazla olarak saptanmistir.
Serum fizyolojik uygulanan grupta ise anlamli farklilik bulunmamastir.

3. Rifamisinin guinea piglerin ABR esik degerlerini anlamli sekilde yiikselttigi
saptanmistir.

4. ABR esik degerlerinde ylikselme gentamisin uygulanan grupta rifamisin uygulanan
gruptan daha fazla olarak saptanmistir. Serum fizyolojik uygulanan guinea piglerde
anlaml degisiklik gdzlenmemistir.

5. Ultrastriiktiirel incelemelerde rifamisin uygulanan guinea piglerde kokleada tiiylii
hiicre hasar1 ve koklea dejenerasyonu saptanmis ancak bu azalma gentamisin
uygulanan guinea piglerde daha fazla miktarda gerceklesmistir. Serum fizyolojik

uygulanan guinea piglerde ise anlamli degisiklik olmamustir.
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6. Bu caligsma; rifamisinin topikal uygulaniminda olusabilecek ototoksik etkiler oldugunu
gostermektedir ve gentamisin kullaniminda oldugu gibi rifamisin kullaniminin da bu

etkilere sahip oldugunu gosterir niteliktedir.

51



OZET

Guinea piglerde topikal rifamisin uygulaniminin olas1 ototoksik etkisinin
elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel olarak arastirilmasi amaciyla yapilan g¢alismamizda;
rifamisinin  etkileri  elektrofizyolojik  testler ~ve ultrastriiktiirel incelemeler ile
degerlendirilmistir. Normal isitme esigi ve emisyon varligr saptanan 20 adet erigkin guinea
pigin 40 kulagi randomize olarak 3 grupta calistlmistir. Grup 1 rifamisin, grup 2 gentamisin
ve grup 3 serum fizyolojik uygulanan gruplardir. Enjeksiyonlar intratimpanik olarak 1’er giin
arayla 5 kez uygulanmistir. Enjeksiyon oncesi ve sonrasinda isitsel beyin sap1 yanitlar1 ve
““Distortion Product Otoacoustic Emission’” dl¢iimleri yapilmais, verilerin grup i¢i ve gruplar
aras1 istatistiksel karsilagtirilmalar1 yapilmistir. Ultrastriiktiirel incelemeler i¢in tiim guinea
piglerin temporal kemikleri hazirlanmis, kokleadaki tliyli hiicre hasar1 ve koklea
dejenerasyonu istatiksel olarak karsilastirilmistir.

Tim gruplar arasi1 kiyaslamada ila¢ uygulamasi dncesi ve sonrasi ““Distortion Product
Otoacoustic Emission’’ da sinyal/gliriiltii oran farklar1 ve beyin sap1 yanitlar1 esik deger
farklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05).

Disg tiyli hiicre hasar1 ve kokleotoksik etkileri ultrastriiktiirel olarak
degerlendirebilmek amaciyla scanning elektron mikroskopisi kullanilmistir. Kokleadaki tiiylii
hiicre hasar1 ve koklea dejenerasyonu en fazla grup 2’de olmak iizere grup 1 ve 2’de
gbzlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup 3’te ise anlamli hasar
ve dejenerasyon gozlenmemistir (p>0.05). Gruplar arasindaki farklilik da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05).

Bu calisma topikal rifamisin kullanimina bagli ototoksisite gelisti§ini saptamis ve

topikal kullaniminda buna dikkat edilmesi gerektigini destekler nitelikte bulunmustur.
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Anahtar kelimeler: Rifamisin; gentamisin; guinea pig; isitme kaybi; otoakustik

emisyonlar, spontan; isitsel beyin sap1 yanitlari
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ELECTROPHYSIOLOGICAL AND ULTRASTRUCTURAL STUDY
FOR POTENTIAL OTOTOXIC EFFECT OF TOPICAL RIFAMYCIN
APPLICATION ON GUINEA PIGS

SUMMARY

In this study, which was carried out for the purpose of electrophysiological and
ultrastructural research of the ototoxic impact of topical rifamycin application on guinea pigs,
the effects of rifamycin were evaluated through electrophysiological tests and ultrastructural
examinations. A total of 40 ears from 20 adult guinea pigs, of which the normal hearing
threshold sand emission presences were identified, were studied in 3 groups. Group 1 was
subjected to rifamycin while group 2 was subjected to gentamicin and group 3 solely received
normal saline. The injections were intratympanically applied 5 times with intervals of one
day. Brain stem responses and Distortion Product Otoacoustic Emissions were measured both
before and after the injections. This was followed by intragroup and intergroup statistical
comparisons of the acquired data. The temporal bones of all guinea pigs were prepared for
ultrastructural examinations and the hairy cell damage and degeneration of the cochlea were
statistically compared.

All intergroup comparisons revealed a significant difference (p<0.05) in signal/noise
ratios in Distortion Product Otoacoustic Emission and brain stem response threshold values
both before and after drug application.

Scanning electron microscopy was used to ultrastructurally evaluate outer hairy cell

damage and cochleatoxic effects. Hairy cell damage and degeneration in cochlea were
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observed in both group 1 and group 2 and found to be statistically significant (p<0.05) in both
groups, with these effects being encountered the most in group 2. No significant damage or
degeneration was observed in Group 3 (p>0.05). The difference between the groups was also
statistically significant (p<0.05).

This study determined that topical usage of rifamycin leads to development of
ototoxicity and supports the argument that care should be taken in topical application of this
drug.

Key words: Rifamycin; gentamicin; guinea pig; hearing loss; otoacoustic emissions,

spontaneous; auditory brain stem responses
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Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivil Uye Oyok O hayir
Yrd. Dog. Dr. Beytullah OZKAN Ovar H-evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Hyok O haywr
Dog. Dr. Y. Atakan SEZER Ovar A evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Byok O hayir
Dog. Dr. Tevfik AKTOZ Ovar Pevet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Hyok O hayir
Yrd. Dog. Dr. Hakan GURKAN O var (Kevet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Byok 0 hayir
Osman GULTEKIN Ovar O evet
Sivil Uye Oyok O hayr
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T.C. ,
TRAKYA UNIVERSITESI REKTORLUGT
Idari ve Mali Isler Daire Baskanhg

11957

Gy - . .
SAYI :59803669/604-01-01/ ng’ ‘ EDIRNE
KONU :
0 9 -06- 2014

Sayin Prof. Dr. Muhsin KOTEN
Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi
Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dal
EDIRNE

Yoneticiligini yapmis oldugunuz ve aragtirma gorevlisi Dr. Cihan ABAYLI’nin
“Ginea Piglerde Topikal Rifamisin Uygulaniminin Olast Ototoksik Etkisinin Elektrofizyolojik
ve ultrastriiktiirel Olarak Arastirilmas:” baglikli diizenlenmis tipta uzmanlik projesinin 9
(dokuz) ay siire ve 8.675,00 TL ile desteklenmesine Bilimsel Aragtirma Projeleri
Komisyonu’nun 27.05.2014 tarih ve 2014/09 sayili toplantisinda mevcudun oy birligi ile
- karar verilmistir.

Bilimsel Arastirma Projeleri Yonergesi’'nin 7. maddesinin ¢ bendi uyarinca
diizenlenen ve ekte sunulan Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Sézlesmesi’nin
tarafinizca imzalanarak 1 (bir) hafta icinde Rektorliige iletilmesi hususunda bilgilerinizi ve
geregini rica ederim.

Bilgilerinizi rica ederim.

boels,

Prof. Dr. Siileymén PISKIN
Rektor Yardimeist ve
Komisyon Baskam

EK: 1 adet protokol sézlesmesi

Posta Adresi Tel.  :02842238745 Faks: 0284 223 08 48
Trakya Universitesi Rektorlugii e-mail : tubap@trakya.edu.tr
Balkan Yerleskesi/ EDIRNE ‘
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