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OZET

GIRIS VE AMAC: Diklofenak sodyum non-steroid antiinflamatuvar ilaclar
grubundandir ve anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik etkileri bulunur. Bu
calismayla kolestatoma Uzerine sitotoksik etkisi gosterilen diklofenak sodyumun orta

kulaga uygulamasinin ototoksik ve norotoksik etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Denekler ototoksisite degerlendirilmesi icin serum
fizyolojik uygulanan grup (negatif kontrol), diklofenak sodyum uygulanan grup
(deney grubu), gentamisin uygulanan grup (pozitif kontrol) olmak iizere tige ayrildi.
Ototoksisite, distorsiyon lirlinii otoakustik emisyon ve isitsel beyin sap1 cevabi
Olctimleri kullanilarak ve histopatolojik inceleme ile degerlendirildi. Norotoksisite
degerlendirmesinde ise denekler serum fizyolojik grubu (negatif kontrol) ve
diklofenak sodyum grubu(deney grubu) olarak ikiye ayrildi. Norotoksisite agisidan
denekler fonksiyonel ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Distorsiyon Urinu otoakustik emisyon testlerinde preoperatif
Olglimlerde {i¢ grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Postoperatif 3. giin
Ol¢iimiinde ii¢ grup arasinda anlamli fark varken (p<0.05) posthoc analizde ikili
karsilastirmalarda diklofenak ve gentamisin grubu arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Postoperatif 28. giin karsilagtirmasinda {i¢ grup arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.05). Isitsel beyin sap1 cevabi dl¢iimlerinde diklofenak ve gentamisin
grubunda zamanla esikte anlamli yiikselme goriiliirken (p<0.05) serum fizyolojik
grubunda anlamli degisim goriilmedi (p>0.05). Ototoksisitenin histolojik analizinde
sitoplazik vakuolizasyon, hicresel dejenerasyon, dilatasyon derecesi gentamisin
grubunda diklofenak sodyum grubuna gore daha fazla bulundu (p<0.05). Apoptotik
hiicre ve noral dejenerasyon skorunda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
izlendi (p<0.05). Norotoksisitenin fonksiyonel ve histolojik analizinde ise iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

SONUGC: Calismamiz verileri degerlendirildiginde saf diklofenak sodyumun orta
kulaga lokal uygulamasinin ototoksik etkisi gosterilse de, norotoksik etkisi olmadigi
bulunmustur. Kolesteatom dokusuna sitotoksik etkisi bilinen bu molekiiliin 6zellikle
kullanilabilir isitmesi olmayan veya isitmesi feda edilebilecek olan ileri kolesteatom

olgularda destekleyici tedavi olarak kullanilabilecegi diigiiniilebilir.

Anahtar Sozcukler: Diklofenak sodyum; distorsiyon trunu otoakustik emisyon;
isitsel beyin sap1 cevabi; norotoksisite; ototoksisite.
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SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Diclofenac Sodium belongs to the non-
steroidal anti-inflammatory drugs group and has anti-inflammatory, analgesic and
antipyretic effects. With this study, it is aimed to investigate the ototoxic and
neurotoxic effect of intratympanic application of diclofenac sodium, which has been
shown the cytotoxic effect of it on cholesteatoma tissue..

MATERIALS AND METHODS: Subjects were divided into three groups as saline
(negative control), diclofenac sodium (study group), gentamicin (positive control) for
ototoxicity evaluation. Ototoxicity was evaluated using distortion product
otoacoustic emission (DPOAE), auditory brainstem response (ABR) measurements,
and histological analysis. For the evaluation of neurotoxicity, subjects were divided
into two groups as saline (negative control) and diclofenac sodium (experimental
group). Neurotoxicity was evaluated by functional and histological analysis.
RESULTS: In the DPOAE measurements, there was no significant difference
between the three groups in preoperatiferative measurements (p>0.05). While there
was a significant difference between the three groups (p<0.05) in the postoperative
3rd day measurement. There was no significant difference between the diclofenac
and gentamicin groups in the paired comparisons in the posthoc analysis (p=>0.05). In
the postoperative 28th day comparison, there was a significant difference between
the three groups (p <0.05). In the ABR measurements, there was a significant
increase in threshold in the diclofenac and gentamicin groups (p <0.05) However no
significant change was observed in the saline group (p>0.05). In histological analysis
of ototoxicity, cytoplasmic vacuolizations, cellular degeneration, and degree of
dilatation were found to be higher in the gentamicin group compared to the
diclofenac sodium group (p <0.05). A significant difference was found between each
group in the apoptotic cell and neural degeneration scores (p <0.05). In the
histological analysis of neurotoxicity, there was no significant difference between the
two groups (p>0.05).

CONCLUSION: Diclofenac sodium has been shown to have an ototoxic effect in its
local application into the middle ear, but it has not a neurotoxic effect. This
molecule, which has a known cytotoxic effect on cholesteatoma tissue, can be
considered to be used as supportive treatment, especially in advanced cholesteatoma
cases without usable hearing or whose hearing may be sacrificed.

Keywords: Diclofenac Sodium; Distortion Product Otoacoustic Emission;
Auditory Brainstem Response; Neurotoxicity; Ototoxicity
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1. GIRIS VE AMAC

Diklofenak sodyum aragidonik asit metabolizmasi iizerinde daha ¢ok siklooksijenaz-
2 (COX-2) iizerinden etki gosteren, 1980’lerden beri kullanilan, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) grubundandir (Kaplan et al. 2017). Antipiretik;
antiinflamatuvar ve analjezik etkileri bulunmaktadir. Sistemik (agiz yoluyla, damar
yoluyla veya kas icine) uygulamalarinin yaninda topikal (hastalik {izerine direk)
uygulama seklinde de kullanilmaktadir. Ornegin goz hastaliklarinda, topikal NSAII'
lerin, insizyonel lazer cerrahisi, kornea erozyonlari veya abrazyonlar sonrasinda
yaygin olarak kullanildig1 bilinmektedir (Acioglu et al. 2017, Cashman et al. 1996).
Bunun yaninda bilinen etkileri disinda diklofenak sodyumun topikal olarak
uygulanmasinin bazi cilt tlimdrleri tizerine sitotoksik etkisi oldugu da ¢aligmalar ile

gosterilmistir (Brinkhuizen et al. 2016).

Diklofenak sodyumun otoloji alanindaki KBB hekimlerinin siklikla karsilagtigi ve
yassi epitel hiicrelerinin ¢ogalimi ile karakterize kolesteatom hastalig iizerine etkili
olabilecegi de daha oOnce diigiiniilmiis olup bu etkisi hiicre kiiltiirii ¢aligmasiyla
ispatlanmistir (Kara et al. 2019) Dolayisiyla kulakla ilgili hastaliklarda veya cerrahi
girisimler sonrasinda bilinen 6zellikleri olan agr1 kesici ve 6dem azaltici etkisi ile
kullanilabilecegi gibi kolesteatom Tlizerine de yeni bir endikasyon ile kullanimi
mumkn olabilir. Ozellikle cerrahi sonrasi niikslerin en sik goriildiigii siniis timpani,
posterior siniis ve supratubal reses gibi kolesteatomun gizli kaldig1 bolgelerde
uygulanarak rekdrrenslerin 6nlenmesinde etkili olabilecek bir medikal ajan olarak

kullanilabilir.

Ancak bir NSAII ajan olan diklofenak sodyumun muhtemel ototoksik etkileri bu
endikasyonla kullanimi i¢in smirlayici olabilir. Bu konuda otoloji alaninda en ¢ok

incelenen NSAII alt grubu, asetilsalisilik asit (ASA) igeren salisilatlardir. ASA



ototoksisitesinin  genel popiilasyondaki 1000 kisiden 11' inde gorildigi
disiiniilmektedir. En sik basvuru gecici bilateral kulak c¢inlamasi ve genellikle
yuksek frekanslar1 etkileyen hafif ila orta derecede sensorindral isitme kaybidir
(Acioglu et al. 2017, Miller 1978, Cazals 2000). Literatiir incelendiginde orta kulaga
lokal uygulanan diklofenak sodyumun ototoksik etkisini arastiran sadece bir ¢alisma
bulunmaktadir (Acioglu et al. 2017). Bu ¢alismada klinikte yaygin kullanim1 bulunan
Voltaren® ampul ve Inflased® goz damlas1 kullanilmis; koruyucu bazi maddelerin
de bu formlarda bulunmasindan dolay1r diklofenak sodyumun etkinligi net

anlagilamamugtir.

Ototoksik etkinin arastirilmasi amaciyla olusturulan deney modellerinde ototoksik
etkisi aragtirilacak olan molekiiliin planlanan klinik kullanimina gore uygun siire ve
siklikla aragtirilacak bolgeye uygulandigi ve ardindan ototoksik etkisinin koklear
diizeyde ve beyin sap1 diizeyindeki isitme fonksiyonunu degerlendiren otoakustik
emisyon (OAE) ve isitsel beyinsapt cevabi (ABR) testleri ile belirlendigi ve
histolojik olarak koklea incelemelerinin yapildigi goriilmektedir (Sagit et al. 2013,
Yalgmozan et al. 2018, Topdag et al. 2012).

Diklofenak sodyumun otoloji pratiginde kolesteatom {izerine tedavi amagh
kullanimin1 kisitlayabilecek bir diger faktor de 0Ozellikle fasyal sinir Uzerine
olabilecek norotoksik etkisidir. Literatirde diklofenak sodyumun merkezi sinir
sistemine etkisi incelenmis ve dentat girusta néron kaybina neden oldugu
gosterilmistir (Gokcimen et al. 2007). Bununla birlikte yapilan bir baska calismada
klorpromazine bagl gelisen katalepsi modelinde diklofenak sodyumun dopaminerjik
ndron kaybini dnleyen ndroprotektif etkisinin bulundugu vurgulanmigtir (Naeem et
al. 2019). Ancak diklofenak sodyumun fasyal sinir (zerine norotoksik etkisi

acisindan yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu acilardan degerlendirildiginde sunulan g¢alisma ile saf diklofenak sodyumun
ototoksik ve norotoksik etkisi literatiirde ilk kez degerlendirilmis olup elde edilen
verilerin otoloji pratiginde sik goriilen kolesteatomlu kronik otitis media vakalarinin

tedavisinde faydali olacag: diistintilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TEMEL KULAK ANATOMISI

Isitmenin ve dengenin ana yapisidir ve temporal kemikte yer alir (Sekil 1).

Dis- orta- i¢ kulak seklinde ii¢ boliimde incelenir.

(Netter FH. Insan Anatomisi Atlasi 5. Baski. Cumhur M, editor2010)

Sekil 1: Kulak yapilarinin koronal kesiti

2.1.1. D1s Kulak (Auris Eksterna)

Aurikula, dis kulak yolu (DKY) ve timpanik membranin (Tm) boliimlerine ayrilir.

Tm, DKY’ nin sonunda yer alir ve orta kulak boslugunu DKY’ den ayirir. Cap1
yaklasik 9 — 10 mm x 8 — 9 mm ve kalinlig1 ise yaklagik 0,074 mm’ dir. Lateralde



DKY cildinin devami olan kutandz tabaka, medialde orta kulak mukozasina ait

mukozal kisim ile aralarindaki fibréz tabakadan meydana gelir.

Tm’nin vaskiilarizasyonunu a. maxillaris interna ve a. auricularis profundus dali
saglar. Membranin lateral kisminin innervasyonu V. IX. ve X. kranial sinirler,

medialini VII. ve IX. kranial sinirler saglar (Akyildiz 2002).

2.1.2. Orta Kulak (Auris Media)

Orta kulak, Tm ile kemik labirent arasinda olan, tuba 6staki(OT) ile dis ortama;

aditus araciligiyla mastoid hiicrelere baglanti1 saglayan 0,5 mL hacimli bir yapidir.

Orta kulagin alt1 duvari vardir (Akyildiz 2002, Kog 2019)

Siiperior (Tegmen timpani): Epitimpanumun tavan kismini olusturur ve orta kranial
fossaya komsudur.

Inferior: Hipotimpanumun tabanmi olusturur. juguler bulbus ile komsudur. Ayrica
posteriorda stiloid progese komsulugu vardir.

Posterior: Mastoid ile iligkilidir. Posteriorda stapes kasi ile stapes tendonunun
yapistigt eminentia pyramidalis, fasyal sinirin ikinci kismiyla komsudur ve
lateralinde korda timpani bulunur. Fasiyal reses eminentia piramidalis ile sinis
timpani arasindadir. Siniis timpani ise eminentia piramidalisin medialindedir. Inkus
kisa kolu fasiyal resesin posterosiiperiorundaki fossa inkudis i¢indedir.

Anterior: Ostaki borusu ve tensor timpani kasi ve karotis interna arterinin yaptigi
kemik cikint1 olusturur. Internal karotid arter, hastalarin yiizde ikisinde mukozanin
hemen altinda; %20 vakada ise orta kulaktan ¢ok ince bir kemik duvarla ayrilir.
Medial: Promontoryumun ¢ikintisi araciliiyla i¢ kulakla komsudur.

Lateral: Skutum, Tm ve hipotimpanum olmak {izere ii¢ kisimda incelenir.

Orta kulakta ii¢c adet kemikgik bulunur. Kemikg¢ikler orta kulagin posterosiiperior

kismina yerlesmislerdir ve buraya baglarla asilidirlar (Akyildiz 2002).

Malleus manibrium mallei, anterior ve lateral c¢ikintilardan meydana gelir.
Manibrium mallei araciligiyla Tm’a yapisir. Malleusun {i¢ ligaman1 vardir: Anterior,

lateral ve siiperior malleolar ligaman. Inkusun, gévdesi ve iki kolu bulunur. Inkusun



govdesi malleusla, inkusun uzun kolu ise stapesle eklemlesir. Inkus govdesiyle
malleus basi arasindaki eklem stabilitesini medialindeki ve lateralindeki ligamanlar
saglar. Stapesin bas, boyun, taban ve iki krusu vardir. Stapesin tabani anniiler
ligament araciligiyla oval pencereye oturur. Kemikgiklere musculus (M.) tensor
timpani ve M. stapedius yapisir. M. tensor timpani kasildiginda manibrium malleiyi
mediale ve posteriora g¢ekerek Tm’yi tespit eder. M. Stapedius’ un tendonu,
eminentia piramidalisten ¢ikar ve stapese yapisir. M. Stapedius 7. sinirden innerve

olur ve i¢ kulagin korunmasindaki refleks mekanizmada gorev alir (Kog 2019).

Tuba o6staki(OT), nazofarenks ile orta kulak arasindaki baglantiyr saglar.
Nazofarenkse dogru antero-infero-lateral seyir gosterir. Cocuklarda daha kisa ve diiz
seyirlidir. Orta kulak tarafindaki postero-lateral tigte birlik kismi kemik, nazofarenks
tarafindaki iigte ikilik antero-medial kismi ise kikirdaktan meydana gelir. OT’ nin
fonksiyonundan tensor veli palatini, levator veli palatini ve salpingofaringeus kaslari
sorumludur (Kog 2019).

Orta kulagin vaskiilarizasyonu her iki karotid arterden kaynaklanir. Tm, malleus,
inkus orta kulagin 6n bolimiine internal maksiller arterin dali olan a. timpanika
anterior, posterior ve mastoid hava hiicreleri posterior aurikiiler arterin dali olan a.
stilomastoidea’dan kanlanir. A. Karotis internanin bir dali olan a.karotikotimpanika
DKY 6n duvarmin, a. meningea media’dan ayrilan a. petrosus siiperficialis dali
fasyal sinir ile genikulat gangliyonun kanlanmasindan sorumludur. A. temporalis
stiperficialis, a. stilomastoidea ile pleksus olusturur ve inkudostapedial ekleme gider.
Venoz drenaj; lateral sinuse, juguler bulbusa, superior petrosal siniise, pterigoid
pleksusa ve v. meningea media’ ya olur. Sempatik ve duysal innervasyonu n.
glossofaringeus’un timpanik dali (Jacobson siniri) ve n. karotikotimpanikus
aracilifiyladir. Lenfatik drenaj, retrofarengeal ve intraparotidal lenf nodlariadir

(Aky1ldiz 2002).

2.1.3. i¢ Kulak (Auris Interna)

I¢ kulakta, isitme ve denge reseptorleri bulunur. Temporal kemigin petroz

parcasindadir. Yuvarlak ve oval pencere ile orta kulakla; koklear ve vestibuler



akuaduktlar ile intrakranial yapilarla iligkilidir. Kemik(osse6z) ve zar(membranz)

labirent bolimlerine ayrilir (Akyildiz 2002) (Sekil 2)
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(https://cl[nicalgate.com/neurotology/)
Sekil 2: I¢ kulagin anatomik kesiti

2.1.3.1. Kemik (ossedz) labirent: Osse6z labirenti otik kapsiil olusturur.
Membrandz labirent osse6z labirentin igine yerlesmistir ve aralarinda perilenf

bulunur (Austin 2000). Kemik labirentin parcalari:

Vestibul

Kemik semisirkuler kanallar
Koklea

Akuaduktus vestibuli
Akuaduktus koklea

2.1.3.2. Zar (membrandz) labirent: Membrantz labirent kemik labirentin 1/3’liik

kismini doldurur (Sekil 3) Membranoz labirentin parcalari:

Utrikulus
Sakkulus
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Sekil 3: Labirentin anatomik kesiti

Ossedz labirent

Vestibul: Yaklasik 4mm ¢apindadir ve ovoid sekillidir. Lateral duvari yuvarlak ve
oval pencereyle orta kulaga; anteriorda kokleaya komsudur. ¢ duvarda ise
anteroinferiorda sakkulusun yerlestigi sferik reses, posterostiperiorda utrikulusun

yerlestigi eliptik reses bulunur (Akyildiz 2002).

Ossetz semisirkiler kanal: Stperior , posterior ve lateral semisirkiler kanallar
vestibiile acilir (Kog 2019, Akyildiz 2002).



Koklea: Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis osseadan meydana gelir.
Modiolusun i¢indeki kanalciklardan koklear vaskiiler yapilar ve sekizinci kranial
sinirin dallar1 gecerek Rosenthal kanalina acilirlar. Rosenthal kanalinin iginde
gangliyon spirale bulunur. Kanalis spiralis kohlea, modiolusun cevresini 2,5 defa tur
atan kemik spiraldir. Vestibiiliin anteroinferiorundan baglar ve kupula denilen kapali
bir ug ile sonlanir. Modiolustan uzanan ve baziller membran ile devam eden kemik
laminer yap1 lamina spiralis ossea’dir. Vestibiile agilan {iistteki pargasina skala
vestibiili, orta kulaga acilan alttaki kismina skala timpani ad1 verilir ve kokleanin
tepesindeki helikotremada bu iki kisim birlesir (Kog¢ 2019, Akyildiz 2002).(Sekil 4-
5)
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me dia
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% tympani

Sekil 4-5: Kokleanin anatomik kesiti

Akuaduktus vestibuli: Vestibuliin lateral i¢ duvarindan baslar ve subarkuat fossada
sonlanir. Icerisinde membrandz labirentin endolenfatik duktusu ve u¢ kisminda

endolenfatik sakkulus bulunur (Akyildiz 2002, Ko¢ 2019, Austin 2000).

Akuaduktus koklea: Skala timpaniden baslar. Petr6z kemigin inferiorundan

subaraknoid bosluga acilir. Igerisinde perilenfatik duktus ve vena kanalikuli kohlea

bulunur (Akyildiz 2002, Kog 2019, Austin 2000).

Membrandz labirent

Utrikilus: Vestiblldeki eliptik reseste bulunur. Makula utrikilide vestibiler

sisteme ait hiicreler ile n. utrikiilaris vardir. Utrikulusta semisirkiler kanallarin



ostiumlart ve duktus utrikulosakkiilarisin ostiumu mevcuttur (Kog¢ 2019, Austin

2000) (Sekil 6).

Sakkilus: Vestibiildeki sferik ressestedir. Makula sakkuli kisminda vestibiiler
sisteme ait hiicreler ile n. sakkiilaris vardir. Sakkulusta duktus utrikulosakiilarise ve
duktus reuniense (sakkulusu duktus koklearise baglayan kanal) ait 2 ostium vardir

(Kog 2019, Austin 2000).

Superior (anterior)

-
ampullar nerve 2 '5
\ £
\ Lateral ampullar nerve E g‘ 3
\ 5 z
- @
A \Postermr ampullar nerve > & 2
.
\ \ Superior saccular 88 8
S”peﬁo, Y\ narve EE o .
s v\ \ Saccular aE H Facial nerve
i SR R\W = 8 .
’ : | 3
/ »

AN
\ \\ \\ nerve
\\ \\

N
Endolymphatic duct —

Cochlear nerve

\

Spiral ganglion

Sekil 6: Membranoz Labirent anatomisi sematik gosterimi

Duktus semisirkularis: Kemik semisirkiiler kanal hacminin = %20’si
kalinligindadirlar; kanal kalan kisimda perilenfle doludur. Membrandz duktuslarin
ampullalar1 i¢inde krista ampiillaris denilen bolgede duysal epitel ve her ii¢ kanalda
da ampuller sinirler bulunur. Bu ampuller sinirler n. utrikilaris ve n. sakkilaris ile

beraber N. vestibularisi meydana getirir (Kog 2019, Austin 2000).

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularisten baglar. Akuaduktus vestibuli
igerisinden ilerleyerek duranin meydana getirdigi fossa subarkuatadaki endolenfatik

sakkiilde sonlanir (Kog 2019, Austin 2000).

Duktus perilenfatikus: Akuaduktus koklea igindedir ve skala timpaniden

subaraknoid bosluga uzanir. Icerisinde perilenf vardir (Kog 2019, Austin 2000).



Duktus koklearis (Skala Media): Duktus koklearis ii¢ kenarli bir boru seklindedir
ve tabana yakin kisminda bulunan duktus reuniens ile sakkiilusa baglanir. Kesitsel

calismalarda {li¢ duvari olan bir mimariye sahiptir.

Reissner membrani skala vestibiili- media arasindadir ve skala medianin st
duvarini olusturur.

Ligamentum spirale koklea: Skala medianin dis duvarini olusturur. Bu duvarin i¢
kisminda vaskiiler bir yatak olan stria vaskiilaris(Sv) bulunur.
Korti organi (organum spirale): Skala medianin alt duvarmi yapan baziller

membranin iizerine yerlesmistir (Kog 2019).

i¢ kulagin vaskiiler anatomisi: Labirentin beslenmesinden anteroinferior serebellar
arterin dali olan labirentin arter sorumludur. Labirentin arterin kaynagi cesitli
varyasyonlarda basiller arter veya dogrudan vertebral arter olabilir. i¢ kulakta
sekizinci kranial sinirle beraber seyreder, ardindan arteria vestibiilaris anterior ve

koklearis kommiinis olarak dallanir. Ardindan bu dallar da, a. vestibulokoklearis ve

a. Koklearis olarak dallanir (Donaldson 1992, Ickleys 1998, Lee 2012).

A. vestibulokoklearis ve A. koklearis, skala media dis duvarindaki Sv ve lamina
spiraliste sonlanir. Koklear arter apekste end arter yapist olan spiral modiolar arter
olarak adlandirilir. Bu arterin okliizyonu isitme kaybina neden olur (Donaldson
1992).

Kokleanin vaskiiler yapisi, segmentaldir. Spiral kapiller sistem, anastomozlara imkan
verecek sekilde sarmal yapidadir. Bazal doniiste anastomozlarla birlikte santlar

meydana gelebilir (Ickleys 1998).

I¢ kulagin vendz sistemi arterlere eslik eder. Bu veniillerin birlesimi sonras1 vena
labirentika meydana gelir ve buradan sonra drenaj stiperior -inferior petrozal sinis;
transvers sinls ve nihayetinde internal juguler vene olur. Lenfatik sistem Beyin-
omurilik sivisina (BOS) dokiilen endolenf ve perilenf kulagin lenfatik drenaj yolu

olarak kabul edilir (Kog¢ 2019, Lee 2012).

10



¢ kulak histolojisi: Duyusal reseptor hiicrelerinin bulundugu koklear duktus ii¢
bélimde incelenir:

Reissner membrani: Tek sirali hiicrelerle Skala vestibiiliyle skala medyay1
birbirinden ayiran ince bir laminadir. Skala media tarafinda kiiboid hiicreler vardir ve
mikrovilluslar igerirler. Skala vestibiili tarafindaki hiicreler gevsek sekilde bagli olan

skuamoz hicrelerdir.

Lateral duvar: Skala media’ nin yan ve dis duvaridir. En lateralde spiral ligament
bulunur. Spiral ligamentin medialinde ¢ok katli yassi epitelden meydana gelen stria
vaskiilaris(Sv) bulunur. Sv ise endolenfteki iyon dengesini saglayan marjinal
hicrelerden; fagositoz yetenegi bulunan intermediate hiicrelerden ve molekiil
gecisini engelleyen bazal hiicrelerden olusur. Sv ve bazal membran arasinda spiral
prominens adli yapt bulunur. Spiral prominens tip 2 fibroblastlardan meydana gelir.
Bu fibroblastlar iyon gegisini saglayan enzimler barindirmaktadir (Santi and Mancini
1998).

Baziller membran: Bag dokusundan meydana gelir. Bazal kisimdan apikal kisma
dogru genisligi artan bir yapidadir. Bu sayede membran hareketleri frekansa 6zel
olmaktadir. Baziller membranin disinda, endolenfle temasli, kiibik, mikrovilluslu
hiicrelerden meydana gelen; biliylik molekiillerin gegisini engelleyen Cladius
hiicreleri bulunur. Cladius hiicrelerinin tabaninda tek katl kiiboid yapida, fibronektin
ureten ve karbonik anhidraz aktivitesiyle iyon ve sivi gecisinde gorevli olan
Boettcher hiicreleri mevcuttur (Cakir 1999, Santi and Mancini 1998).

Korti organi: Baziller membrandaki ve perilenfte olusan mekanik titresimleri
aksiyon potansiyeli olusturan elektrik akimina c¢evirir. Korti organi baziller
membranin iizerine yerlesmistir ve destek hiicreleriyle cesitli duyusal hiicreler

bulunur; en st kisimda ise tektoryal membran bulunmaktadir (Sekil 7).
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Destek hiicreleri: Claudius hiicreleri, Boettcher hiicreleri, Hensen hucreleri, Deiters
hicreleri, Pillar hlcreler ve i¢ smir hiicrelerinden meydana gelir. Pillar hiicrelerin
apekslerinde birbirleriyle yaptiklari temas ile i¢ korti tiineli meydana gelir. dis tiiyli
hicrelerin(DTH) birbiriyle arasinda ve DTH’ ler ile dis pillar hiicrelerin arasinda

olusan bosluklara ise Nuel bosluklar1 ad1 verilir (Cakir 1999).
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Sekil 7: Korti organi

Stereosilya: Sensoryal hiicrelerdir ve tiiylii hiicreler, apikal kisimda hiicresel iletim
icin O6nemli gorevleri bulunan stereosilyalar1 igerirler (Resim 1 - 2) i¢ tlyll
hiicre(ITH) stereosilyalar1, kiip seklindeki DTH sereosilyasindan yaklasik iki kat
daha kalin yapidadir. Setereosilyalar horizontal ve vertikal baglantilarla birbirlerine
baglanmislardir. Stereosilyalarin i¢indeki aksiyel uzanan polarize aktin filamentleri
sayesinde rijit bir yapidadir. Kokleadaki tiiylii hiicreler, vestibiiler sistemdeki tiiyli
hicrelerin aksine kinosilyum igermez. DTH’lerin stereosilyalar1 "V" veya "W"
seklinde dizilir. Tiiyli hiicrelerin apikal yiizeyleri 6 veya 7 steriosilya tabakasi

barindirir.

Dis tiiylii hiicreler(DTH): Korti organinda; Deiters hiicrelerine bagli yaklasik 13000
civarindadir. Uzunluklar1 14-55 mikron civarindadir ve apekse dogru boylar1 uzar.

Tiiylii hiicrelerin apikal yiiziindeki villi yapisindaki uzantilara stereosilya denir.
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(https://d2vlicm61I7ulfs.cloudfront.net/media%2Feb8%2Feb8a56ab-a8af-488b-9943-
51367ce2f6ec%2FphpO9DiUD.png)

Resim 1: Stereosilya yapisi

DTH’lerden en uzununun sterosilyas: tektoryal membran ile ilgkilidir. DTH’lerin
tabanlarinda aferent sinir ucuna eslik eden 10 tane vezikiilli efferent sinir ucu

bulunur (Cakir 1999, Santi and Mancini 1998).

I¢ tiiylii hiicreler(iTH): Vestibiiler hiicrelere yapica benzerdirler. ITH’ler destek
hiicrelerince sarili halde tek bir tabaka olustururlar. Bir¢ok sinaptik sonlanma

ITH’lerde de bulunmaktadir.(Cakir 1999, Akyildiz 2002).

I¢ kulak sivilari: Perilenf, endolenf ve kortilenf olarak ayrilir. Perilenf yapisal
olarak ekstraselliiler siviya benzemektedir(Na*140mEqg/L - K*:5,5-6,25mEq/L).
Endolenf ise intraselliiler siviya benzer yapidadir.(Na*:12-16 mEg/L - K": 140-
160mEq/L). Perilenfin kaynagi BOS iken; endolenf stria vaskiilaris tarafindan
tiretilir. Bunun disinda korti tiineli ve Nuel bosluklarinda bulunan ve yine perilenf
gibi BOS’tan kaynaklanarak akustik sinir dallar1 boyunca gelen kortilenf bulunur.
Korti tiinelinin igindeki DTH dallarinin etrafinda, endolenfteki yiiksek potasyumun
sinir iletimini inhibe edici etkisi sebebiyle sinir iletiminin devamliligini saglamak

amaciyla kortilenf bulunur (Santi and Mancini 1998).

13



(https://www.reseachgate.net/profile/SanaaIgaya/puIication/26674038/figure/fig?/AS:20311163
8540296 @1425436996634/Scanning-electron-microscopy-of-the-organ-of-Corti-the-reticular-
lamina-of-group-I-A.png)

Resim 2: I¢-Drs tiiylii hiicrelerin ve Stereosilya yapisinin elektron mikroskobik
gorintist. Deiters Huicreleri (D 1-2-3), Hensen Hiicresi (HC), I¢ tiiylii hiicre (IHC),

2.2.ISITME FiZYOLOJiSi

Isitme, ses enerjisinin dis-orta ve i¢ kulak araciligiyla koklear sinirde sinirsel uyar
haline dontstiiriilerek beyin sapindan gecip korteksteki isitme merkezinde

algilanmasidir.

2.2.1. Ses ve Temel Ozellikleri

Ses titresimden meydana gelen bir enerjidir. Ses dalgasinin hizi, yayilacagi ortamin
yapisina gore degismektedir. Kat1 ortamda en hizli (6rnegin kemikte 3013 m/s), gaz
ortamlarda ise en yavas hizla (havada 344 m/s) yayilmaktadir. Stv1 ortamda, gaz
ortama gore yaklasik dort kat daha hizli yayilmaktadir (1480 m/s). Saniyedeki
titresim sayis1 frekans, ton veya perde olarak adlandirilir. Birimi Hertz (Hz) dir.
Insan kulag1 16 ile 20 000 Hz frekans araligindaki sesleri algilar. Sesin siddet birimi
desibeldir(dB). Ses dalgasinin yayilimina ortamin gosterdigi direng¢ akustik direng
veya empedans olarak adlandirilir. Ses dalgalar1 bir ortamdan digerine gecerken

ortamlarin empedanslar1 birbirine yakinlastik¢a transfer olan enerji miktar1 da artar
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(Akyildiz 2002). Isitme dis kulak yolundan korteksteki isitme merkezine ulasana
kadar birkag¢ fazda degerlendirilir:

fletim fazi: Isitmede oncelikle ses dalgalarmin dis kulak; ardindan orta kulak ve
nihayetinde korti organina ulasmasi gereklidir. Aurikula ses dalgasinin
toplanmasinda, dis kulak yolu ise bu dalgalarin Tm’a iletilmesinde gorevlidir (Kog
2019). Ses dalgalar1 geldigi yondeki kulakta basinci artirirlar; karsi kulakta ise
basing diiser. iki kulak arasinda meydana gelen basing farki iletimde 0,6 m/s’ lik bir
fark olusturur; bu da sesin yoniinii tayin etmemizi saglar. Orta kulak, Tm’ye ulasan
sesin i¢ kulaktaki sivi ortama iletimini saglar. Ses dalgalari empedansi diisiik olan
orta kulaktan empedansi yiiksek olan i¢ kulaga iletilirken yaklasik 30 dB’ lik enerji
kaybina ugrar. Orta kulak li¢ mekanizma sayesinde empedans denklestirme ile
gorevlidir (Akyildiz 2002).

Konik kaldirag hipotezine gore; Tm’ de pars tensa, kemik anulus icerisine ve
manibrium malleiye sikica yerlesmistir. Bu nedenle anulusta titresim meydana
gelmez; daha ince olan orta kisminda titresir ve enerji manubrium mallei’de
yogunlasir. Bu sayede enerji iki katina ¢ikmis olur.

Ossikiiler kaldirag teorisine gore; kemikgiklerde kaldirag benzeri bir sistem goriiliir.
Kaldiracin kollarin1 manibrium mallei ve inkus uzun kolu olustururken destek
noktasini malleusun kaputu olusturur. Ses dalgasina kars1 inkus ve malleus birlikte
hareket eder. Bu sayede Tm ve manibriumda yogunlagmis bulunan ses enerjisi
malleus-inkus araciligi ile stapes basina 1,3 kat artarak ulasir.

Alan teorisine gore; Tm’ nin titresen alanimnin biiyiikliigli stapes taban alaninin
yaklasik 14 katidir, bu nedenle enerji i¢ kulaga aktarilirken yaklasik 14 kat artar
(Aky1ldiz 2002, Kog 2019).

Donusiim(transdiiksiyon) fazi: Koklea frekanslarin periferal analizinin yapildigi
bolimdir; korti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinirsel stimulusa

dontisiir (Akyildiz 2002).
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Bekesy ses dalgalarinin baziller membranda yarattigi degisiklikleri deney
hayvanlarinda aragtirmistir. Bekesy' ye gore, kokleada olusturulan titresimler
baziller membranda yer degisimine yol acar. Olusan dalga baziller membranin bazal
kismindan baslaylp apekse dogru ilerler. Yayillma enine ve boyuna yondedir.
Bekesy baziller membrandaki bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adini
vermistir (Sekil 8). Bu dalganin en 6nemli 6zelliklerinden biri de amplitiidiiniin
artarak maksimuma ulasmasi ve titresimlerin bir noktada sonimlenerek faz
degisikligi olmasidir. Bundan dolayi ses dalgalarinin, baziller membran iizerinde en
biiyiik titresim yapti1 yer her frekans igin belirli bolgelerde olusur. Ozet olarak,
isitilen her frekans i¢in baziller membranda sabit "en fazla titresen noktas1" vardir.
En biiyiik amplitiidle titresen bolge, yiiksek frekanslarda oval pencereye yakin olan
bazal bolgededir. Isitsel enerjinin frekansi diistiikge baziller membranin en biiyiik
titresim noktast apekse yaklasir. Baziller membran, bazalde daha kat1 ve dar (0,12
mm), apekse dogru gidildik¢e esnek ve genisleyen(0,5 mm) yapidadir. Bu sayede

her frekansin maksimum titresim bolgesi farklidir.

Basilar
/memb-'ane

Cochlear
base

Basitar”
membrane

“Unrolied”
cochiea

Sekil 8: Bekesy’ nin Ilerleyen Dalga Modeli

Koklea yaklasik 3500 iTH’ye ve 13000 DTH’ye sahiptir. Bu hiicreler ses

titresimlerinin mekanik enerjisinin, sinirsel stimiilusa donlismesinde rol oynarlar. En
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uzun DTH stereosilyas tektoryal membranin altina baghidir. Diger silyalar ve ITH
stereosilyasinin tektoryal membranin alt kismina temasli olmadig1 diisiiniiliir. Bazal
membrandaki yer degisimi, tektoryal membran ve retikiiler membran arasindaki

DTH’ leri biikerek harekete gegirir.

Tektoryal membran ve retikiller membran arasindaki hareket ITH’ leri

hareketlendirir. Bu sayede ITH hizi; DTH yer degistirmeyi algilamada gorev alir.

Kokleada dort tip potansiyel bulunur, istirahat potansiyeli digindakiler uyarim sonucu

olusur:

Istirahat potansiyeli: Koklea uyarilmadiginda bulunan potansiyeldir. 2 tipi vardir: Ilki
olan intraselliiler potansiyel; tliy hiicrelerinin i¢ kisimlarinda 6l¢iiliir ve -60 mV
degerindedir. Ikincisi ise endokoklear potansiyeldir; duktus koklearis igindeki
endolenf ile perilenf arasinda +80 mV’luk fark mevcuttur. Bu sayede bir tiiy
hiicresinin dis kisimla arasinda yaklasik 150 mV’ luk bir potansiyel farki meydana
gelir. Literatiirde endokoklear potansiyellerin ileri isitme kayiplarinda dahi
bulundugunu ve bu sebeple isitme muyenelerinde bu potansiyellerin

kullanilamayacagini belirtmislerdir ( Kog¢ 2019)

Koklear mikrofonik: Yuvarlak pencere {lizerine yerlestirilmis olan elektrotlar
aracilifiyla olgiilen, isitsel uyaranlara karst DTH kaynakli olusan potansiyeldir. DTH
harabiyetine neden olan ototoksisite ya da konjenital anomali durumlarinda koklear

mikrofonik de zarar gorir (Kog 2019, Akyildiz 2002).

Sumasyon (toplanma) potansiyeli: ITH igerisindeki elektriksel potansiyellerin
yonlendirdigi; ses uyaranmin siddet ve frekansmna gore degisiklik gosteren bir
potansiyeldir (Kog 2019, Akyildiz 2002).

Tum sinir aksiyon potansiyeli: Yuvarlak pencere cevresine, kranyuma, DKY veya
sinirin lizerine konulan elektrotlarla dlgiiliir. Stereosilya kompleksi doniisiim fazinin
gerceklesmesinde gorevlidir. Stereosilyalar, kutikiiler tabakanin igerisinde, aktinden
yapilmig tiibliller seklindedir ve kendi iclerinde c¢aprazlasmalar yaparlar.

Stereosilyalarin acilip kapanma hareketi; apikal kisimlarindaki nonspesifik iyon

17



kanallarinin baziller membran hareketine gore agilip kapanmasiyla meydana gelir

(Kog 2019, Akyildiz 2002).

Endolenf iginde + 80 mV’luk bir endolenfatik potansiyel bulunur. Buna karsilik iITH’
lerde -45mV, DTH’ lerde ise -70 mV’ luk potansiyel mevcuttur. Bu fark sebebiyle
hiicre icine K* iyon akimi meydana gelir ve bu akim polarizasyon olusturur.
Boylelikle baziller membran hareketleri elektrik akimina doniisiir ve iligkili sinir
dallarine aktarilir. Stapesten oval pencere ve perilenfe aktarilan mekanik ses enerjisi
tlylt hucrelerde elektrik akimina doniistiiriilir. Sinir dallariyle hiicreler arasinda
gorevli 6zel bir ndrotransmitter varligi heniiz bilinmemekle birlikte, sinir dallari

iligkili olduklar1 tiiylii hiicrelerin 6zelliklerini gosterirler (Kog 2019, Akyildiz 2002).

Sinir sifresi (noéral kodlama) fazi: iTH ve DTH’ lerde meydana gelen elektriksel
akimin, kendisiyle iliskili sinir lifini uyarmasiyla korti organinda sinirsel enerji

kodlanmis olur (Akyildiz 2002, Brenda 1996).

Insanda isitme siniri 30000 liften meydana gelir. %90-95° i miyelinli, bipolar tip 1
néronlardir ve ITH’ de sonlanmaktadirlar Buna karsi %35-10’u miyelinsiz, unipolar

tip 2 noéronlardir ve DTH’ de sonlanir (Akyildiz 2002, Brenda 1996).

Alg1 ve birlestirme fazi: Korteksteki isitme merkezine ayri ayri gelen tiim sinir
iletileri birlestirilir ve ¢oziiliir; bu sayede sesin karakteri anlagilir hale gelir. Spiral
gangliyondaki noronlarin aksonlart nervus koklearis olarak adlandirilir ve Ponsta
yerlesim gosteren koklear niikleuslara ulasir. Koklear niikleuslar, ventral ve dorsal
olarak ikiye ayrilir. Diisiik frekansl uyarilar ventral niikleusta, yliksek frekansh
uyarilar dorsal niikleusta ulasip ikinci noéronlarla sinaps yapar. Ardindan ikinci
ndronlarin ¢gogu ponsta ¢aprazlasarak siiperior olivar komplekse katilirlar. Buradan
baslayan iigiincii noronlar lateral lemniskiis ve inferior kollikulusa giderler. inferior
kollikulustan ¢ikan dallar medial genikiilat niikleus araciligi ile temporal lobtaki

Silvian fissiirde yerlesmis primer isitme korteksine ulasir (Lee 2012) (Sekil 9).
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Sekil 9: Santral isitme yollar1 (Cope et al. 2015)
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2.3. FASIYAL SINIR ANATOMISI

Fasiyal sinir 7.kraniyal sinirdir ve motor, duyusal ve parasempatik dallar barindiran
mikst yapidaki sinirdir. Beyin sapinda 3 tane nikleusu vardir. Bunlar; nuicleus nervi
facialis, niicleus tractus solitarii ve niicleus salivatorious siiperior *dur. Niicleus nervi
facialisten motor dallar, nicleus tractus solitariiden duyusal dallar ve nicleus
salivatorioustan parasempatik dallar ¢ikar. Motor dallar1 barindiran kisim n.fasiyalis;
parasempatik ve duyusal dallari tasiyan n. intermedius olarak pontobulber sulkustan

cikar (Sekil 10) (Akyildiz 2002, Kog 2019).

Abducent nerve

Roots of

Motor root of facial nerve trigeminal nerve

Sensory root of facial nerve

Vestibulocochlear neh\i\‘\ .

N Anterior
W’: S median
Glossopharyngeal nerve x\ - : y fissure
Roots of vagus nerve = ramid
Hypoglossal nerve —_— = Olive
p Medulia
Accessory nerve B oblongata

Cranial roots of accessory nerve
Anterolateral sulcus

Decussation
of pyramids

] Central canal
(Netter FH. Insan Anatomisi Atlasi 5. Baski. Cumhur M, editor2010)

Sekil 10 Fasiyal sinirin pontobulber sulkustan ¢ikisi

2.3.1. Motor Dallar

Fasiyal sinir motor dallarinin ilk niikleusu kortekste presantral girusta, 2. niikleusu
ise ponsta bulunur. Ponstaki nikleus, ana ve iki aksesuar nikleustan meydana gelir.
Ana motor nukleus fonksiyonel olarak dorsal, intermedier, medial ve ventral alt
niikleuslara ayrilir. Dorsal alt niikleuslar frontal, orbikuler ve nazolabial kaslari,
medial alt niikleus aurikiiler kaslari, ventral alt niikleus perioral ve peribukkal kaslari,

intermedier alt nikleus da platisma ve mental kaslarin innervasyonunda gorev
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alir. Dorsal alt niikleus her iki viicut yarimindan kortikal uyari alirken diger
boliimler kontralateral kortikal uyar1 alir. Aksesuar motor niikleus ventral ve dorsal
olarak 2 boliime ayrilir. Ventral aksesuar niikleus, M. Stapedius’ u innerve eder.
Dorsal aksesuar niikleus ise M. Digastrikus Venter Posterior’ u innerve eder

(Akyildiz 2002) (Sekil 11)

2.3.2. Duyusal Dallar

Fasiyal sinir duyusal dallar1 6zel ve somatik dallar olarak ayrilir. Somatik dallar
DKY arka duvari, Tm posterioruyla DKY girisinin agri-1s1 ve dokunma duyusunu
alir. Bu dallar sinire stilomastoid foramenden once katilir ve duyu dallarinin 1.
niikleusunun bulundugu genikiilat gangliyona gelir. Genikiilat gangliyondan ¢ikan
dallar n. intermedius ile ponsta besinci kraniyal sinire katilip kortekste ikinci
niikleuslarmin bulundugu girus postsantraliste sonlanir. Ozel duyusal dallar dilin 3’te
2’lik 6n kisminin tad duyusunu alir. Bu dallar korda timpaniyle fasyal sinire gelir ve
1. nikleusu genikilat gangliyondadir. Daha sonra n. intermedius igerisinde
bulbustaki 2. nukleusu olan solitar niikleusa gelir. Bu nikleustan ilerleyen dallar
parietal lobta girus postsantralisin alt kismindaki tad merkezine (Brodmann 43) ulasir

(Akyildiz 2002, Kog 2019) (Sekil 11).
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gangliyon
: 1 siiperiror
L salivatuar
Il niikleus
3% <L majdr siiperfisiyal 8 motor
\ n petrozal sinir niikleus
nazal ve palatin s, - |
bezler N | T = %
A +~—— miikleus
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/~— lingual sinir solitoryus
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fasikiilleri
# ~ submandibular
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f —— e
sublingual £ / sibsndibalas motor kik
bez = \_/j bex 7. sinir

Sekil 11. Fasiyal sinirin dallar1 ve hedef organlari
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2.3.3. Parasempatik Dallar

Fasiyal sinir parasempatik dallarinin 1. niikleusu ponsta Niikleus salivatorious
siiperiordadir. Innerve ettigi bolgeye gére iki adet gangliyonu vardir. Niikleus
salivatorious siiperior’dan kaynaklanan parasempatik dallarin bir kismi genikiilat
gangliyon seviyesinde n. petrosus siiperficialis major olarak ayrilir ve 2.
niikleuslarinin  bulundugu sfenopalatin gangliyona gelir. Buradan ¢ikan dallar
lakrimal gland, min6r tukiruk bezleri, intranazal bolgedeki ve damak mukozasindaki
gland yapilarinin parasempatik innervasyonunda gorevlidir. Niikleus salivatorious
stiperior’dan ayrilan diger dallar korda timpaniyle fasyal sinirden ayrilir ve 2.
niikleuslarinin  bulundugu submandibular gangliyona gelerek submandibuler ve
sublingual glandlarin parasempatik innervasyonunda gorev alir. (Akyildiz 2002, Lee

2012) (Sekil 11). Fasyal sinir supraniikleer, niikleer ve infraniikleer olarak 3 kisimda

incelenir(Sekil 12).
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Sekil 12 Fasiyal sinirin bollimleri
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Suprantikleer parca, fasiyal sinirin korteks ile ponstaki niikleuslar arasindaki
pargasidir. Niikleer parga, fasiyal sinirin ponstaki niikleuslarinin  bulundugu

parcasidir. Infraniikleer parca ise, ponstan sonraki ug dallara kadar uzanan bolimudr.

2.3.3.1. Suprantkleer bolim: Korteksten gelen kortikobulber yollar ile fasyal
sinirin motor niikleusunun santral baglantilar1 olusturulur. Ana motor niikleusun
dorsal kismi frontal ve orbikiiler kaslar1 innerve eder ve korteksin her iki tarafindan
da uyar1 alir. Diger alt nukleuslar korteksin yalnizca karsi tarafindan uyari
almaktadir. Bu yiizden supraniikleer hasarlanmada yliziin st yarisinda hareket

bozuklugu olmazken; yiiziin alt yarisinda hareket bozuklugu meydana gelir (Kog

2019).

2.3.3.2. NiUkleer bolim: Fasiyal sinirin motor ¢ekirdegi 4. ventrikiiliin tabaninda,
10. kraniyal sinirin ¢ekirdeginin (Niikkleus ambigus) yakinindadir. Bu motor
cekirdegin biraz medial ve siiperiorunda ise parasempatik dallarin ¢ekirdegi olan
Niikleus salivatorious siiperior bulunur. Daha asagida bulbus hizasinda duyusal
cekirdek olan niikleus solitarius yerlesmistir. Motor nukleustan ¢ikan dallar 6.
kraniyal sinir ¢ekirdeginin gevresinden gegerek ponstan ayrilir (Sekil 13). Motor
niikleusta yaklasik 7000 motor sinir lifi vardir. Motor dallar yliziin mimik kaslariyla
beraber 2. brankiyal arktan kaynaklanan kaslari innerve eder. Fasiyal sinirin
parasempatik dallar1 Niikleus salivatorious siiperior’dan kaynaklanir; gézyas1 ve
tikiirik  salgilanmasinda  gorevlidir. Bu  nukleustan ¢ikan dallar n.
Intermedius(Wrisberg siniri) icerisinde seyreder, motor dallarle beraber beyin sapini
terkeder. 8. kraniyal sinir ile fasiyal sinir arasindaki seyrinden dolayi, bu sinire n.

intermedius ad1 verilmistir (Akyildiz 2002).

2.3.3.3. infraniikleer boliim: Fasiyal sinir, beyinden pontobulber sulkustan ¢ikar. Ug
dallara kadarki pargasi intrakraniyal, intratemporal ve ekstratemporal olarak 3 bélumde

incelenir;

2.3.3.3.1. Intrakraniyal parca (pontoserebellar kése): Pontobulber sulkusla
internal akustik kanal (IAK) arasindaki kisimdir. Uzunlugu yaklasik olarak 2,3-2,4
cm’dir. Fasyal sinire, n. intermedius ve 8kraniyal sinir IAK’ya kadar posterior

fossada eslik eder ve bu berbaerlige akustiko-fasiyal pedikul denir. Bu pedikile
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katilan her bir ndral yap1 ayr1 bir pia mater ile sarilidir; fakat IAK girisine kadar ortak
bir araknoid kilifla sarilidirlar. Pedikiiliin Pontobulber sulkustan ayrildiktan sonra,
lateral pontoserebellar sisterna’ya girer. Burada altinda a. serebellaris posteroinferior ve
inferior petrozal sinis ile alt-lateralde ise 9-10-11. kraniyal sinirlerle komsudur. Ust
kisminda tentoryum serebelli ve sinilis petrozus siiperiorla; arka kisminda da
serebellum ile komsudur. On-dis kisminda endolenfatik sakkiiliin yerlestigi fossa
angularis ve onun altinda endolenfatik duktus ile Uzerindeyse subarkuat fossayla
komsudur (Akyildiz 2002, Proctor 1982).

Superior salivator Abdusens
niikleus niikleus

Solitar niikleus

Trigeminal niikleus

Fasiyal sinir
motor niikleusu

Duyusal lifler
(n. intermedius)

Genikulat

gangliyon ™\

Motor lifler

Sekil 13 Fasiyal sinir niikleer kismi1

2.3.3.3.2. Intratemporal parca: Fasyal sinir pontoserebellar bolgeyi gectikten sonra
n. intermedius ve 8. sinir ile beraber IAK’ dan temporal kemige girer. Fasyal sinirin
IAK icinde seyreden kismina meatal segment denir. IAK’dan ciktiktan sonra
stilomastoid foramenden ¢ikana kadar temporal kemigin icerisinde ‘Fallop kanalr’
olarak adlandirilan insan viicudundaki en uzun kemik kanal olan fasyal kanal iginde
yaklagik 3 cm’lik ‘Z’ seklinde bir seyri bulunur. Bu ‘Z’ seklindeki seyrinde iki dirsek
yapar ve Ui¢ segmentte incelenir. IAK’dan genikiilat gangliyona (1. dirsek) kadar olan
kismu labirentin segment, genikiilat gangliyondan 2. dirsege kadarki kisim timpanik
segment, 2. dirsekten stilomastoid foramene kadarki kisim mastoid segment olarak

adlandirilir (May 2000) (Sekil 14).
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Sekil 14. Fasiyal sinirin fallop kanalindaki seyri

2.3.3.3.2.1. linternal Akustik kanal (Meatal segment): Temporal kemik
posteriorunda; genisleyen huni seklinde bir kanaldir. Fasiyal sinir IAK i¢inde 8. sinir,
n. intermedius ve labirentin arterle (a.auditiva interna) beraber seyreder. Bazen
anterior - inferior serebellar arter de bir loop yaparak IAK igerisine yerlesebilir. IAK
icerisindeki seyri esnasinda 7. sinir ile 8. sinirin vestibiler kism1 baglantilidir. Fakat
koklear sinir ile baglantili degildir. Akustikofasiyal pedikiiliin i¢ kulagin
norovejetatif dengesinde ve Meniyer hastaliginin patofizyolojisinde 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. ITAK’ nin i¢ kulak ile iliskili kism1 fundus; proksimal kismi porus

olarak adlandirilir. Fundusta periost medialden laterale dogru kalinlasarak vertikal
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(Bill’s bar) ve transvers kresti (falsiform krest) meydana getirir. Bu krestler IAK’y1
dort kisma ayirir (Sekil 15).
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Sekil 15. Fasiyal sinirin meatal segmentteki seyri ve komsuluklari

Fundusta on-Ustte fasiyal sinir, ©6n-altta koklear sinir, arka-lstte n.vestibllaris
stiperior, arka-altta n.vestibiilaris inferior yerlesir. Meatal segment yaklasik 8 - 11

mm’dir. Fasiyal sinir fundustan sonra Fallop kanali i¢erisinde seyreder.

2.3.3.3.2.2. Labirentin segment: IAK fundusuyla Fallop kanalmin 1. dirsegindeki
genikulat gangliyon arasindaki bu kisim labirentin (petrdz) segment olarak
adlandirilir. Lateral ve siiperior semisirkiiler kanallar ve kokleaya olan komsulugu
sebebiyle bu segmente labirentin segment adi verilmistir. Bu yakin komsuluk orta

kraniyal fossa yaklasiminda 6nemlidir (Ko¢ 2019, May 2000).

Labirentin segment 3-5 mm uzunlugundadir ve Fallop kanalinin en dar yeridir.
Ayrica siniri besleyen vaskiilerlerin anastomoz yapmadigi tek bolimdir. Bu sebeple
travma ya da inflamasyon durumlarindan en fazla etkilenen kisimdir. Genikilat
gangliyon igerisinde fasyal sinirle n. Intermedius’a ait dallarin makroskobik olarak

ayrimi yapilamaz. Fasiyal sinirin genikiilat gangliyon seviyesinde ayrilan ilk dali n.

26



Petrosus siiperficialis major’diir; n. Intermedius araciligiyla gelen parasempatik

iletileri lakrimal-mukozal-nazal glandlara goturir (Kog 2019, May 2000).

2.3.3.3.2.3. Timpanik (horizontal) segment: Genikilat gangliyondan sonra sinir
yaklasik 75° posteriora dogru agilanarak orta kulaga giris yapar. Kavite igerisinde
posterior-lateral ve inferiora dogru seyreder. Yatay eksenle 35-40° ‘lik bir a¢ilanma
yapar. 1. dirsekle 2. dirsek arasinda; uzunlugu yaklasik 10-12 mm kadardir (Kog
2019, May 2000).

Timpanik segment orta kulak medial duvarin antero-stiperiorunda ve ostaki tupuniin
posteriorunda yer alir. Lateralinde korda timpaniyle, malleusun kaputu ve boynuyla,
alt kismindaysa promontoryuma komsudur. Bundan sonraki seyrinde, m. tensor
timpani ve kokleiform prosesin sipero-medialde komsusudur. Orta kulak
cerrahilerinde kokleiform proses Onemli bir cerrahi kilavuz noktadir. Timpanik
segment oval pencereyle lateral semisirkiiler kanal (LSSK) arasinda ve LSSK’ya
paralel sekilde oval pencere lizerinde seyreder. Bu bdlgede Fallop kanalinda
dehissanslarin sik goriilebilecegi ve orta kulaga yonelik cerrahilerde iyatrojenik
trvmaya maruz kalabilecegi unutulmamalidir (Kog¢ 2019). Otolojik cerrahilerde 2.
dirsek ve timpanik segmentin distal kismi en sik travmatize olan kisimlardir.
Yetiskinde fasiyal kanal labirentin segmentin proksimaliyle timpanik segmentin orta
kesiminde en dardir (Ko¢ 2019, May 2000). Eminentia piramidalisin arka-dis
tarafinda fasiyal sinir inferiora 95 - 125° ‘lik bir doniis yapar ve yaklagik 2-6 mm

uzunlugundaki 2. dirsek olusur. Dirsegin baslangicinda fossa inkudis bulunur.

2.3.3.3.2.4. Mastoid (vertikal) segment: 2. dirsekle stilomastoid foramen arasinda,
vertikal seyirli ve yaklasik 13-14 mm uzunlugundadir. 1 mm ¢apli Fallop kanal
stilomastoid foramene yaklastikca daralir. Temporal kemik i¢indeki en uzun seyrini
mastoid segmentte verir ve burada n. stapedius, korda timpani ve n aurikularis

posterior olarak 1 tane motor ve 2 tane de duyusal dal verir.(Sekil 16).

Fasiyal sinirin eminentia piramidalise komsu oldugu kisimda m. stapediusu innerve
eden n. stapedius dali ayrilir. Korda timpani n. intermediusun son dalidir ve
cogunlukla vertikal segmentin distal 1/3” liik kismindan fasyal sinirden ayrilir.

Malleus ile inkusun arasindan gecer ve temporal kemikten fissura
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petrotimpanika(Hugier kanali) araciligiyla ¢ikar, ardindan n. lingualise katilir. Korda
timpanide submandibular ve sublingual glandlara giden parasempatik dallar vardir.
Ayrica dilin 6n 2/3 kisminin tat duyusunu alir (Kog 2019, May 2000).

Stapediyel Genikulat Trigeminal
gangliyon gangliyon

sinir

Buyik petrézal

sinir

Pterigopalatin
gangliyon

Korda
Timpani

(https://entokey.com/anatomy-of-the-facial-nerve-and-associated-structures/)

Sekil 16. Fasiyal sinir mastoid segment ve ayrilan dallar

2.3.3.3.3. Ekstratemporal parga: Fasyal sinir temporal kemigi Foramen
stilomastoideum’dan terkeder. 2 yastan kiiclik pediatrik popiilasyonda fasiyal sinir,
ylizeyel yerlesimlidir. 2 yastan sonra, mastoid tip ve timpanik kemik gelistikce,
fasiyal sinir de eriskindeki derinligine yerlesir ve yetiskinde ciltten yaklasik 5 cm daha derindedir.
Fasyal sinir, Foramen stilomastoideum’dan c¢iktiktan sonra ilk énce m. digastrikus
posteriora, m. stilohiyoideusa ve postaurikiiler kaslara dallar verir. Mandibulanin
arka kenarinda stilodigastrik iiggenden parotise girer. Stilomastoid foramenden
ciktiktan sonra parotise girdigi kisimda yaklagitk 3 mm capindadir. Fasiyal sinir
daima DKY kikirdagi, mastoid tip ve m. digastrikus posteriorun iist sinirinin
sinirladirg: bolgede yerlesir. Parotis glandi derin ve yiizeyel olarak iki kisma ayirir.
A. karotis eksternay1 caprazlar ve ramus mandibulanin posterior kenarinda
temporofasyal ve servikofasyal olarak adlandirilan 2 ana dala ayrilir (Kog 2019, May
2000).
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Temporofasiyal daldan temporal, zigomatik ve bukkal dallar, servikofasiyal daldan
ise Marjinal mandibular ve servikal dal ayrilir. Bu dallar, kazayagina ( pes anserinus)
benzer dallanma sekliyle, degisik varyasyonlarda yiiziin mimik kaslarinin

innervasyonunda gorevlidir (Kog 2019, May 2000, Salame et al. 2002) (Sekil 17).

Sekil 17. Fasiyal sinirin terminal dallanma varyasyonlari (Salaame et al. 2002)

D1s kantustan asagi dogru ¢izilen dik hattin 6niinde kalan ug¢ dallarda anastomozlarin
yaygin olmasi nedeniyle distal kisimlarin hasarlanmalar1 durumunda genellikle sekel
kalmadan iyilesme gosterirler. Temporal dal ¢ogunlukla tek basina ve anastomoz
yapmadan seyreder. Zigomatik dal ise diger dallarla anastomozlar yapmaktadir.
Marjinal mandibular sinir, cerrahi sirasinda en sik travmaya maruz kalan dal olup
vakalarin %10-15 kadarinda anastomoz yapmaktadir. Marjinal sinir servikal dal ile
beraber m. platismanin medialinde, A.-V. fasiyalisin {izerinde yer alir. Mandibula
korpusunun 1-2 cm altina uzanabilir. Temporal ve Marjinal dallarin diger dallarla
anastomozlarmin daha az olmasi, bu dallarin hasarlanmasi sonrasinda sekel kalma ve

paralizi gelisme ihtimalini artirmaktadir (Kog 2019).
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2.4. PERIFERIK SiNiR HASARLANMA MEKANIZMASI

Merkezi sinir sistemi(MSS) ile hedef organ arasindaki baglantiy1 periferik sinirler
kurmaktadir. Fasiyal sinir; niikleusu ponsa yerlesen, aksonal uzantilariyla innerve
ettigi end organlara ulasan bir periferik sinirdir. Sinir lifleri, ektoderm kdkenli
kiliflarla sarilan aksonlardan meydana gelir. Aksonlarin ihtiyaglar1 hiicre ¢ekirdegi
aksonlarin metabolik ihtiyaglarii karsilar (Akyildiz 2002). Bu sebeple periferik sinir
travmasinda distaldeki kisim beslenemez ve makrofajlar araciligiyla fagosite edilir.. TUm

bu siirece “Wallerian dejenerasyon” denir (Kog 2019) (Sekil 18).

A Normal Néron

B Hasardan 2 hafta sonra

Azalmig Missl

" Gisimeikleri

Dejenere olan sinir
lifleri ve myelin kilif

"~ Periferik yerlegimii
hiicre gekirdedi Makrofaj

€ Hasardan 3 hafta sonra Kas atrofisi

Prolifere olan
Schwann Hicreleri

\
* Schwann Hucrelerini
penetre eden akson

Kas
rejenerasyonu

Baganl sinir rejenerasyonu
—

E Basarnsiz sinir rejenerasyonu (Hasardan aylar sonra}

Kas atrofisi

Dezorganize akson biyamesi,
nérinom alugumu
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Iyilesme, kaslarin motor son plaklarina ulasan sinir lifi sayis1 ve miyelinizasyona
bagli olarak degismektedir. Rejenerasyon bozuk oldugunda kas spazmlari, kontraktiir
ve kalic1 yiiz distorsiyonlart meydana gelebilir (Kog¢ 2019). Rejenerasyon osnrasinda
bazi lifler yanlis kas yapilarina yonlenebilir. Bu hatali iyilesme sonucunda sinkinezi

ve diskinezi meydana gelebilir (Kog 2019).
2.4.1. Periferik Sinir Hasarlarmin Siiflandirilmasi

2.4.1.1. Seddon smiflamasi: Periferik sinir hasarina neden olan travmanin sinirin
icyapisinda meydana getirdigi hasarin derecesi Onemlidir ve iyilesme diizeyini
belirler. 1941 de Cohen tarafindan ardindan 1943’ te Seddon tarafindan olusturulan

siniflandirma halen kullanilmaktadir (Akyildiz 2002).

2.4.1.1.1 Noropraksi: Sinir Gzerindeki baski nedenli noral iletimde gegici blokajin
meydana geldigi hasarlanmadir. Sinir yapisinda bir degisim meydana gelmez. Baski
ortadan kalktiginda sinir yeniden islevselligini geri kazanir. Akson bitiinligi
bozulmadigindan tam dizelme izlenir. 2 - 4 hafta i¢inde fonksiyonlarin eski haline
donmesi beklenir (Akyildiz 2002).

2.4.1.1.2. Aksonotmezis: Noropraksiden daha siddetli bir hasarlanmanin ardindan
akson biitiinliigli bozulur. Hasarin distal kisminda Wallerian dejenerasyon gelisir.
Sinirin etrafindaki bag dokusunda hasarlanma yoktur. Hasarlanmanin nedeni ortadan
kalktiginda akson rejenere olabilir ancak hasarlanma siiresinin uzunluguna bagh
kalic1 sekel gelisebilir. Aksonometziste tam diizelme ihtimali vardir ancak iyilesme

néropraksiden daha uzun (1 - 2 ay) slrer.

2.4.1.1.3. NOrotmezis: Aksonla beraber sinirin ve etrafindaki tim bag dokunun
hasarlandig1 en siddetli travmadir. Sinirin anatomik olarak tam kat hasarlidir;
iyilesme diizeyi degiskenlik gosterir. Bu hasarlanma tipinde de Wallerian
dejenerasyon gelisir. Rejenerasyonu ve iyilesme ihtimali diisiiktiir, cerrahi tamir

gerekebilmektedir (Akyildiz 2002).

2.4.1.2. Sunderland smiflamasi: 1951°de Sunderland, . Seddon’ un siniflamasindan
farkli olarak aksonometziste sinir bag dokusu hasarin1 da gruplandirmis ve periferik

sinir hasarint 5 dereceye ayirip degerlendirmistir. 1988 yilinda simiflama modifiye
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edilerek degisik derecelerdeki hasarlanmalarin birlikte bulundugu kombine

hasarlanma tanimlanmigtir. (Sekil 19) (Akyildiz 2002, Sunderland 1951).

Epindriyum

Perindriyum
Endonériyum
Akson

Sekil 19. Sunderland klasifikasyonu

2.4.1.2.1. Birinci derece hasarlanma (ndropraksi): Sinir ve akson yapist hasar
gormemistir; kismi demyelinizasyon kaynakli uyari iletiminde ortalama 6-8 haftada
iyilesen bir blokaj mevcuttur. Seddon siniflamasinda noropraksiye karsilik gelir.
Klinikte hafif glicsuzluk, reversibl motor ve duyu kayb1 izlenir. Wallerian dejenerasyon
olusmaz.(Seddon 1943)

2.4.1.2.2. ikinci derece hasarlanma (Aksonotmezis): Akson ve miyelin kilifta
hasar mevcuttur; sinirin epindériyum, perindriyum ve endondéryum hasarlanmamustir.
Distalinde Wallerian dejenerasyon gelisir. Perindral bag doku hasarlanmadigindan

reversibldir ve rejenerasyon yiiksek oranda izlenir.

2.4.1.23. Uclncu derece hasarlanma (Endondérotmezis):  Traksiyonun,
kompresyonun ve iskeminin yarattigi hasar sonucunda endondryumda hasar
meydana gelir. Wallerian dejenerasyon olusur. Akson iyilesmede yanlis

endondryuma dogru rejenere olabilir ya da tam olmayan iyilesme izlenebilir.
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2.4.1.2.4. Dorduncu derece hasarlanma (Perindérotmezis): Epinéryum disindaki
tiim yapilarin hasarlanmasi sonucu olusur. Sinir devamliligi yalnizca epindryumla
saglanir. Hasarlanan diger kisimlardaki fibrozis rejenerasyona engel olacagindan

cerrahi eksizyon gerekebilir.

2.4.1.2.5. Besinci derece hasarlanma (Epinorotmezis): Traksiyona ya da kesici
aletle travmaya bagli olarak sinirde tam kopma meydana gelir. Kopan uglarin ug¢-uca

anastomozu gerekir fakat tam iyilesme giictiir.

2.4.1.2.6. Altinc1 derece hasarlanma (Kombine): Sinirde degisik derecede ya da

farkli seviyelerde kombine hasarlanmalar birlikte izlenmektedir.
2.4.2. Fasiyal Sinirdeki Lezyonlarin Topografik Incelemesi

Fasiyal sinirdeki lezyonlarin tespitinde verdigi dallardaki fonksiyonlarin ayri ayr test

edilmesi hasar lokalizasyonunun belirlenmesinde 6nemlidir (Sekil 20 ).

SekretomotorTat lifler
Lifler (Yesil)
(Kirmizi) — 23s..
Motor-//d\\ Lakrimal
Lifler Baz
(Mavi)
.\
_Stapedius ’G\
C
s \4 ~_ Sublingual ve
D .1 W X Submandibular

5 : Bez
1 :

{ _ Yiize Giden
Motor Lifler

Sekil 20. Fasiyal sinir hasarinda topografik degerlendirme. A- Genikilat gangliyon
seviyesi B- N.stapedius seviyesi C- Korda timpaniden 6nce D- Korda timpaniden

sonra
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Fasiyal sinirdeki hasarin tiim dallar1 esit derecede etkilememesinden ve farkli
anastomozlar ya da sinir varyasyonlarindan dolay1 topografik testlerin lezyonun
yerinin belirlenmesindeki faydalar1 sinirlidir (Akyildiz 2002). Stapes refleks testi
(Akustik refleks), Shirmer testi, Tukirik akim (Blatt) testi, tat testi ve tiikriik pH
diizeyinin incelendigi testler mevcuttur. Klinik pratikte stapes refleks testi disinda

kullanimlar1 yaygin degildir.
2.4.3. Fasiyal Sinir Hasarinda Kullanilan Elektrodiagnostik Testler

Kranial sinirlerde hasarin tespit edilmesinde uygulanan elektrofizyolojik testlerdeki
en onemli dezavantaj, kafa i¢i yerlesim nedeniyle cogunlukla lezyon proksimalinden
uyart vermenin miimkiin olmamasidir. Elektrofizyolojik testlerde lezyonun
distalinden verilen uyariya kars1 gelisen cevabin karsi tarafla karsilastirilmasit yapilir
(Kog2019). Tanisal elektriksel testler ilk 3 giin igerisinde sinirde aksonal
dejenerasyon gelismediginden giivenilir degildir (Ko¢2019). Sinirde birinci derecede
hasar (noropraksi) gelistiginde akson yapisinda hasarlanma olmadigindan elektriksel
stimulusa karsi1 yanit alinir ancak aksonotmezis ya da ndrotmezis durumlarinda
meydana hasarda Wallerian dejenerasyona bagli elektriksel stimulus kaslara
iletilemez. Wallerian dejenerasyonun agirligi tespit edilemezken ilerleme hiz1
izlenerek daha yavas gelisen dejenerasyonun aksonotmezise; daha hizli gelisen

dejenerasyonun ise ndrotmezise ait oldugu diisiiniiliir (Akyildiz 2002, Ko¢2019).

Noronal eksitabilite testi (NET): Fasiyal sinirin stilomastoid foramenden ¢iktiktan
sonraki kisminda uyarilmasiyla uygulanir ve bir elektrot 6n kola diger elektrot da
stilomastoid foramen Oniine yerlestirilir. Yiizde kasilma olusturan en diisiik stimulus
siddetiesik deger olarak esas alinir. Saglam tarafla yapilan karsilagtirmada esik
degerler arasinda 3,5 mA’den fazla fark olmasi patolojiktir ve kotii prognozu
gosterir. Parezi noropraksi nedenli gelistiginde saglam taraf esikleri arasinda fark
meydana gelmez. Bu test dejenerasyonun baslamadig ilk 3 giinde ve dejenerasyonun
tamamen gelistigi 3. haftadan sonrasinda islevsizdir. Testin dezavantajlar1 arasinda
kiclk-miyelinsiz liflerin degerlendirilememesi, saglam taraftaki anormalliklerin
gdzden kagabilmesi, bilateral paralizide kullanilamamasi ve degerlendirmenin 6znel

olmasi sayilabilir (Ko¢2019)
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Maksimal Uyar Testi (MST): NET’ te oldugu gibi elektrotlarin yerlestirilmesinin
ardindan maksimum kasilmanin oldugu akim degerinin tespit edilmesini amaglar.
Burada tiim saglam aksonlar uyarilarak dejenerasyona ugrayan liflerin oranmi ve
prognoz tayin edilmeye calisilir. 0-100 arasi bir yiizde ile degerlendirilir; hafif
azalmis cevapta normal taraf kaslarina kiyasla yaklagik %50’ye varan fonksiyon
kaybr izlenirken kas cevabinin %25 civarinda goriilmesi belirgin azalmis yanit olarak
degerlendirilir. NET’ ten daha iyi prognozu gostermesine ragmen 1 mA’ den 5 mA’
e kadar artan sekilde akim verilmesi nedeniyle hastada rahatsizlik yaratabilir. NET

gibi ilk 3 giinde ve 3. haftadan sonrasinda islevi yoktur (Kog2019).

Elektrondrografi (ENOG): Temel prensip olarak MST’ ye benzer ancak MST’ den
kas hareketlerinin kayit altina alinarak incelenmesi ile daha objektif sonuglar
vermektedir. Erken donem igin akson kaybinin derecelendirilmesi ve prognoz
tayininde en 6nemli yontem olarak kabul edilir. Stilomastoid foramen Uzerindeki
cilde uyarici elektrot 2 saniyede bir 0,2 ms siireyle uyar1 verecek sekilde yerlestirilir.
Bunun haricinde alna da topraklama elektrodu yerlestirilirken, kayit elektrodu da
M.nasalis’ten kayit alabilmek i¢in nazolabial sulkusa yerlestirilerek aktive olan
motor-kas iinitlerin olusturdugu Birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) olgiiliir.
Saglam taraf ile hasarli taraf arasindaki fark % 30 ve fazlaysa test pozitif olarak
yorumlanir (May et al. 1983). Sinirdeki dejenerasyon miktart BKAP farkiyla ters
orantilidir. Uyarilabilir akson sayisindaki azalma prognoz acisindan énemlidir. Yani
BKAP’in hizli bir sekilde %90 diizeyinin altina diistiigii hasarlarda Norotmezis
diisiiniiliirken, BKAP’1n daha yavas bir sekilde diistiigii hasarlarda Aksonotmezis
diistinilir. Bu durum klinikte travmatik fasiyal paralizilerde erken dodnemde
dekompresyon kararinin verilmesinde 6nemlidir. ENOG kayitlarinda ilk alti1 glinde
%90 dejenerasyonun goriildiigii durumlarda cerrahi tedavi onerilmistir (Davis et al.
1995). NET ve MST gibi ENOG’ta da hasarin ilk ¢ guniunde Wallerian
dejenerasyon gelismediginden ve iiglincii haftadan sonra ise rejenerasyon siireci
basladigindan dolayr ENOG testinde anlamli yanitlar alinmaz. ENOG hasar sonrasi
3-21. giinler arasinda, Elektromiyografi(EMG) ise 21. giinden itibaren
kullanilmalidir (Aky1ldiz 2002).
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Elektromiyografi (EMG): Kasin elektriksel uyarima karst verdigi yanitin
kaydedilmesiyle olugur. EMG’ de dort farkli yanit goriiliir.(Akyildiz 2002).

Normal istirahat potansiyelleri: Istirahat halindeki kasta ve fibrozise ugramis kasta

motor aktivite gorilmez.

Istemli motor (nit potansiyelleri: Sinir-kas kavsaginda patoloji olmayan durumda
trifazik veya bifazik dalga formunda motor (nite potansiyeli (MUP) tespit edilir.
Hasarli dokunun EMG kaydinda saptanmasi iyilesme asamasinda intakt aksonlarin

gosterilmesi agisindan énemlidir.

Fibrilasyon potansiyelleri: Fasiyal sinirde dejenerasyonla birlikte meydana gelen
hasarda 10-21 giin sonra kasin innerve edilememesi (denervasyon) sonucunda kas

membraninda asetilkoline hipersensitivite meydana gelir ve spontan desarjlar olusur.

Polifazik reinnervasyon potansiyelleri: lyilesme doéneminde meydana gelen ve

desinir olan kasin yeniden innerve olmaya basladigin1 gosteren potansiyellerdir.

EMG, sinir hasarinin ilk donemlerinde aksonotmezis ve ndrotmezisi ayirt edememesi
nedeniyle faydal degildir. Erken dénemde yapilan EMG’de istemli MUP ’lerin
saptanmast durumunda sinir hasarinin tam kat olmadiginin sdylenebilir ve erken
donemde istemli kasilmalarin saptanmasi 1yi prognoz lehine degerlendirilebilir (May
et al. 1983). EMG, hasarin ti¢iincii haftasindan itibaren fibrilasyon potansiyellerinin
gosterilmesinde faydalidir. Daha sonraki donemde 4. — 6. Haftalardaki EMG’lerde
polifazik reinnervasyon potansiyelleri iyi prognozu gosterir. (Kog 2019).

2.4.4. Fasiyal Sinir Fonksiyonunun Proksimalden Degerlendirildigi Testler

Trigeminofasiyal refleks (Goz kirpma — Blink refleksi): Supraorbital foramenden
uyar verilir ve M. orbikiilaris okuli’ den alinan EMG yanitlar kaydedilir. Aferenti 5.
kraniyal sinirin supraorbital dali, eferenti ise 7. kraniyal sinirin frontal dali olan bir
refleks arkidir. Refleks arkinda patoloji gézlenmemesi sinirin intrakraniyal ve intratemporal
kisimlarinda biitiinkiigiin bulundugunu gosterir (Lee 2012).

Fasiyal sinir intratemporal kismimmin manyetik uyarmm: Barkerz tarafindan

olusturulan manyetik alanin tiim dokular1 gecerek sinirin intrakranial kisminin
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uyarilmasinin saglanabilecegi One siiriilmiistiir. Diger elektrofizyolojik testlerde
sinirin  intratemporal kisminin uyarilmamasi; ayrica dejenerasyonun foramen
stilomastoideum’ a ulasmasinin beklenmesi manyetik uyarimi daha avantajli hale
getirir. Manyetik uyar1 testi fasiyal sinirdeki dejenerasyonun daha erken tespitine

imkan verir (Kartush et al. 1990,Seki et al. 1990).

2.5. RAT ORTA KULAGININ YAPISAL OZELLIKLERI

Rat ile insan orta kulag1 yapisal olarak birbirine benzerdir. Ratlarda orta kulagin
yapisal anatomisini, 1978 yilinda Fleischer tanimlanmistir.(Fleischer 1978)
Tanimlanan bu modelin 2 6nemli 6zelligi vardir: Malleus, gonial kemik boliimiinde
timpanik anulusa yapisir. Malleusun kaput kisminin {istiinde orbikiiler apofiz olarak

isimlendirilen kemik bir yap1 bulunur.

Stapes

" Orbicular_ '~ B & /
apophysis ) \ . "‘~/\Incus

Gonial
bone

e L1t 21 ]

Sekil 21: Ratlarda kemikgikler ile birlikte rotasyon akslarinin gosterimi

Insanlarda, timpanik membran alan1 yaklasik 85 mm?iken ratlarin Tm alam yaklagik
11 mm?’ dir. Pars flaksida kismi ratin toplam Tm alanmin yaklasik %25’ idir. Rat
orta kulag1 yapisal olarak insana benzemektedir. Mastoid hicrelerin yerine kavite
tabaninda bulunan timpanik biilla goriiliir (Hellstrom et al. 1982). Rat orta kulaginda
biilla kiigiiktiir ve kapali halde bir Tuba Ostaki(OT) izlenir. Tuba mukozasinda
goblet hiicreleri yogunluktadir ve az miktarda miikdz glandlar goralir (Daniel et al.
1982). Ratlarda OT agilma basinci ve mukosiliyer transport sistemleri insan ile

benzerlik gosterir (Hellstrom and Stenfors 1983). Rat Tm’ 1 insandakinden farkli
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olarak daha genis bir pars flaksidaya sahiptir. Orta kulagin medial duvar yapilari
insandakiyle benzerlik gosterir. Orta kulak yassi-kiiboidal silyasiz epitel ile
ortiiliiyken patolojik durumlarda silyali-sekretuvar hiicre sayis1 artis gozlenir.
Insanlarda, inkudomalleolar kompleks &zellikle diisiik frekanslarda anterior
malleolar ligaman ve posterior inkudal ligaman dogrultusunda rotasyonel aksa
sahiptir. Fleischer’ in 1978’ de yapmis oldugu modellemelerde ratta malleusun
timpanik anulusa fikse olmasina ragmen insandakine benzer sekilde rotasyon
hareketini yaptigin1 gostermis ve manibriumun bu rotasyon aksina paralel bir
yerlesim gosterdigini belirtmistir. Ayrica orbikiiler apofiz boliimiiniin saglamis
oldugu ek kiitle nedenli 6zellikle yiiksek frekanslarda inkudomalleolar komplekste
ikinci rotasyon akst meydana gelmektedir. Bu ikinci rotasyon aksi da malleusun
transvers bolimii dogrultusundadir (Sekil 21). Koklea, timpanik billa icerisindeki
en belirgin yapidir ve timpanik biilla medial duvarimin biiyiikk boliimiinii kaplar.
Kokleanin ekseni sagital ve horizontal diizlemde yerlesmistir. Koklea tarafinda
yapilan doniis sayis1 2,25 veya 2,5 tur olarak belirlenmistir. Koklear kanal yaklasik
12,16 mm uzunlugundadir. Membrandz kokleanin yapisi diger memelilerdekine

benzerdir; skala vestibiili, skala medya ve skala timpani mevcuttur.

Rat fasiyal sinirindeki biitiin ekstratemporal dallar, fasiyal kaslarin siiperfisiyal
fasyasinin i¢inde seyretmesi nedeniyle kaslarin hemen yiizeyelinde yerlesmistir. Cilt
- ciltalti gecilerek, parotisin ekartasyonu sonrasinda fasiyal sinir ana trunkusu ve
distal dallar1 gézlenir (Sekil 22).

aurikular

Servikal )
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Sekil 22. Rat fasiyal sinir ekstratemporal dallarinin seyri (A: Sinir ana trunkusu)




2.6. OTOAKUSTIK EMiISYON

Otoakustik emisyon (OAE), DKY’ dan olgiilebilen, koklea DTH’ lerinden
kaynaklanan, akustik enerji yayilimlaridir. OAE’ lar oval pencereyle koklear sinirin
afferent sinapslar1 arasinda gelisen perindral bir olaydir (Ozturan et al.1994). Isitme
kayb1 olan frekanslarda emisyonlarin tespit edilememesi ancak normal frekanslarda
emisyonlarin saptanmasi otoakustik emisyonlarin koklear kaynakli oldugunu
gosterir. Bazal membrandaki titresimler, orta kulakta uyari siddetiyle olan lineer
artisa karsin non-lineer 0zellik gostererek kisithi miktarda artar ve bu da OAE
amplittdlerinde non-lineer bir artisa neden olur. OAE’ lar, ortalama 50 dB’ den
fazla olan isitme kayiplarinda elde edilememektedir. Ototoksik ilaclar, hipoksi,
gurdltu gibi etmenler de OAE uzerinde etkilidir. Objektif, hizli, giivenilir, ucuz ve

noninvaziv bir test olmast OAE’un 6zelikleridir (Kog 2019)

OAE’ lerin tespiti icin DKY, orta kulak ve kokleada patoloji olmamalidir. Bunun
disinda sessiz bir ortam ile OAE’lerin Olglimii esnasinda vakanin pasif
kooperasyonu yeterlidir. Testin kisa siirede yapilabilmesi, objektif sonuglar vermesi
ve noninvaziv bir test olmasi kullanimmi yayginlastirmistir. OAE o6l¢iimiinde, ilk
once otoskopik baki yapilir, DKY ve Tm’in normal oldugu goriilmelidir. DKY’ nu
tikayan patolojiler ve orta kulaktaki basing degisikliklerine bagli patolojiler olusacak
OAE yanitin1 6nemli derecede etkiler (Doyle et al. 2000). OAE 6l¢giimlerinin sessiz
bir ortamda yapilmasi esastir. Olgunun DKY na yerlestirilen prob iki hoparlor ve bi
mikrofondan meydana gelir. Hoparlorden verilen akustik uyarilara alinan yanitlar,
mikrofon ile kaydedilir. Kullanilan mikrofonun i1yi olmas1 ortam giiriiltiisiinden daha
az etkilenilmesine ve diisiik amplitiidli OAE’larin tespitinde kolaylik saglar.
Spontan otoakustik emisyon(SOAE) ve uyarilmis (evoked) otoakustik emisyon
(EOAE) olarak ikiye ayrilir (Ozturan et al. 1994).

2.6.1. Spontan Otoakustik Emisyon:

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE), akustik uyar1 olmaksizin gelisen kokleadan
kaynaklanan, tonal, diisiik seviyedeki dar bant sinyalleridir. SOAE’ lar normal

isitebilen kulaklarda % 40-50 oraninda tespit edilebilen, amplitiidii -10 dB ile +20
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dB arasinda sinyallerdir (Judkins and Li 1997). SOAE’ ler en yiiksek 1000-2000 Hz
arasinda tespit edilir. SOAE; tespit edildigi frekansta normal bir isitmenin oldugunu
destekler. Normal popiilasyonun bir kisminda tespit edilebildiginden klinikte tanisal
test olarak kullanilamamaktadir. SOAE’larin varligi giin i¢inde yaklasik 3 dB
degisiklik gosterebilir. Bu diurnal ritmin nedeni sabah ve aksam viicut 1sis1 arasinda
fark olmasi ve hormonel degisikliklerdir. SOAE pozisyona bagh da degisiklik
gosterir; yatar halde BOS basinci ayakta dik pozisyondan daha yiiksektir ve buna
bagli olarak SOAE amplitiidleri daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Ozturan et al.
1994).

2.6.2. Uyarilmis (Evoked) Otoakustik Emisyonlar: Uyarilmis otoakustik

emisyonlar 3 gruba ayrilir:

2.6.2.1. Stimiilus frekans1 otoakustik emisyon (SFOAE): SFOAE, akustik
uyarinin kokleaya siirekli, diisiik amplitiidlii, sabit bir tonda verilerek olusan
emisyonun Ol¢iilmesi prensibine dayanir. Frekansa Ozgiidiir fakat akustik uyari
devamli verildiginden cevap olarak alinan emisyon ile verilen uyarmin ayriminda

giicliik meydana gelir. Teknik zorluklar nedenli klinik kullanimi kisithidir.

2.6.2.2. Gegici uyarilms otoakustik emisyon (TEOAE): TEOAE, kokleanin kisa
siireli, klik uyarilara kars1 olusan yanitin kaydedilmesidir. Olgiim 80 dB amplitiidte
260 akustik uyari ile gergeklestirilir. Olusan yanitlarla akustik uyar1 arasinda bir
latans periyod bulundugundan, 20 ms’ lik kayit araligmin ilk 2 ms’ i sifirlanarak
kayit alinir. TEOAE’larda kullanilan klik uyar1 genis bant bir sinyaldir ve kokleanin
tiimiinii uyardigindan frekans spesifitesi DPOAE kadar degildir. Isitmesi normal olan
kisilerde TEOAE’lar tespit edilir; ancak isitme kaybi 30 dB’ in iistiindeki kisilerde
tespit edilemez (Ozturan et al. 1994). Saglhikli popiilasyonun tamamma yakiminda
tespit edilen TEOAE yanit1, yas ile birlikte diismektedir. Ozellikle 60 yas iizerinde
isitme kaybmin da etkisiyle TEOAE olgularin ancak %35’inde tespit
edilebilmektedir (Ickleys 1998).

2.6.2.3. Distorsiyon Urinu otoakustik emisyon (DPOAE): Distorsiyon Urini
otoakustik emisyon ayni anda, farkli frekanslardaki iki akustik uyarmin( f 1 ve f 2)

kokleaya verilmesi sonrasinda olusan yanitlardir. DKY’ dan gonderilen bu iki
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uyarana karst koklea dogrusal olmayan bir sekilde farkli bir frekansta yanit
olusturur(f 3); bu nedenle ortaya c¢ikan bu yanit distortion product (bozulmus,
degismis iirin) olarak adlandirilir. Bu emisyonlar f 1 ve f 2’ nin degisik
kombinasyonlarinda ( 2f 1 — f 2; 2f 2 — f 1; 3f 1 — f 2 vb) meydana gelebilir ancak
DPOAE’lerin bazal membranda olusma yerlerine bagli olarak en belirgin distorsiyon
triinli OAE’ lar 2f 1 — f 2 frekansindan kaynaklanir (Austin 2000). Uyaranlarin
frekans ve siddet oranlar1 6lglimlerin sonuglarii etkilemektedir. Kokleaya f 1 ve f 2
olarak iki ayn frekansta gonderilen uyarilarin arasindaki oran 1,22 oldugunda en
yiiksek amplitiidlic OAE meydana gelecegi gosterilmistir. Uyaran siddetleri (L1 ve
L2) arasindaki oranin da DPOAE amplitiidleri {izerine etkisi vardir. Insanlarda en
yiiksek amplitiidlii DPOAE iki uyaran aras1 fark (L1>L2) 10-15 (Ornegin; 75/65 dB,
65/55 dB) oldugunda kayit edilir. Kokleanin iki ayr1 frekanstaki uyaran ile
uyarilmasi, kokleada yayilan bu iki dalganin birbiriyle etkilesmesine ve etkilesmenin
oldugu frekanslarda, daha diisiik amplitiidlii bir yanitin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir.
Artefakt seviyesinin 20 dB’ in iizerinde olmas1 halinde cihaz otomatik olarak veri
toplamayr keser. Uyaric1 frekanslarda f 2 siddetleri diisiiriilerek DPOAE
amplitidindeki degisiklikler kaydedilir. Kaydedilen yanitlarin dogrusal olmayan
ozellikte olmasi yanitlarin koklear kaynakli oldugunu ve enstriimantasyon artefakti
olmadigini ispat eder. 1000 Hz ve daha diisiik frekanslarda kokleada meydana gelen
yanitlarin belirlenmesinde TEOAE, DPOAE’ ye goe daha iistiinken; DPOAE
ozellikle 4000 Hz ve lizeri frekanslarda, TEOAE’ den daha iistiindiir ve konusma
frekansinin istlindeki isitme kayiplarinin belirlenmesinde 6nemlidir (Haris and
Probst 1997). DPOAE’larin yiiksek hassasiyeti, isitme fonksiyonu normal olan
olgularla DTH’ de ve kokleada hasarlanma meydana gelen olgularin erken dénemde
ayirt edilmesine olanak saglar. DPOAE, DTH lezyonu ciddi oldugunda, o6zellikle
diisiik frekanslarda 50 dB ve iizeri isitme kayiplarini ayriminda énemlidir (Bonfils et
al. 1992). Bunun disinda DPOAE’ ler saf ses isitme esiklerinin degerlendirilmesinde
uygun degildir. DPOAE’ ler normal ve normale yakin orta kulak ve koklear
fonksiyonun varliin1 gosterir, ancak isitme esiklerini gostermez (Robinette and
Glattke 2000). Kemirgenlerde kokleanin iki frekansla uyarilmasi esnasinda yiiksek
amplitiidlii distorsiyon iiriinii olusur (Kemp et al. 1984, Whitehead et al. 1992).
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2.7. ISITSEL BEYINSAPI CEVABI (ABR)

Isitsel beyin sapi cevaplar1 (Auditory Brainstem Response - ABR) isitsel
postsinaptik potansiyeller ile aksiyon potansiyellerinden meydana gelen
elektriksel potansiyellerin kafatasi cildine yerlestirilen elektrotlar araciligiyla
kaydedilmesine dayanmaktadir. Bu cevaplar stimdlusun baziller membrana
ulagsmasindan sonra ilk 10 ms' de ortaya ¢ikan 6 veya 7 adet elektriksel
potansiyelden meydana gelir. ilk olarak 1971 yilinda Jewett ve Williston
tarafindan tanimlanmistir. Romen rakamlariyla ifade edilirler. ABR gergek
anlamda bir isitme testi degildir, beyin sapina kadar olan elektrik aktivitelerini
kaydeder. ABR elektrotlarinin yerlestirilmesi esnasinda pozitif kutup vertekse
veya orta hattin bir miktar gerisine, negatif kutup test yapilacak kulak cildine,
topraklama kutbu ise mastoid kemik {izerine yerlestirilir. Testin yapiligi esnasinda
cocuklarda ve kooperasyon kurulamayan olgular haricinde yuzeysel elektrotlar
kullanildigindan anestezi gerektirmez. Ancak anestezi altinda test uygulandiginda
elektrokokleagrafiden farkli olarak dalga morfolojisini etkilemez (Kog¢ 2019)
ABR’ de akustik uyar1 klik, tone burst (frekansa 6zgii uyar1) veya tone pip
seklinde uygulanabilir. Klik uyar1 basiller membranin biiyiik bir kismini
uyarabilmektedir ve genis frekans araliginda dalgalarin goriilmesini saglar. Klik
uyarida diisiik frekans araliginda frekansa Ozgii yamitin alinamamasi ve
aralarindaki esik farki fazla olan iki frekansta yapilan testlerde yanlis yanit
alinabilmesi dezavantajlaridir. insanda klik uyar1 2000 — 4000 Hz frekanslarinda
en iyi Sonuglart verir. Tone burst uyar1 ise frekansa daha 06zgii yanitlarin
alinmasii saglar.(Carolyn and Tiffany 2015) Isitsel beyin sap1 cevabmin
degerlendirilmesinde dalga latansi, interpik latans, dalga amplitiidi, I — V.
dalgalarin amplitiid orani, kulaklarin arasindaki latans ve siddet farki, latans siddet

egrisi ve dalgalarin morfolojisi 6nemlidir (Carolyn and Tiffany 2015)

-Latans: Uyarinin verilmesiyle cevap olarak ortaya ¢ikan dalganin tepe noktasinin

olugmasi arasinda gegen siiredir ve birimi ms’ dir.

-Interpik Latans Degeri: Iki dalganin tepe noktalari arasindaki siiredir.
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-Amplitiid: Cevap olarak olusan dalganin pozitif veya negatif tepe noktalari

arasinda kalan dikey mesafedir ve birimi mikrovolttur(uV).

- | - V Dalga orant: Retrokoklear patolojilerin degerlendirilmesi agisindan
degerlidir. Normalde I. dalganin amplitinden daha biiyilk olan V. dalga
amplitiidii; I.dalganin amplitiidiiniin yarisindan daha kiiciikse bu retrokoklear

patolojiler lehine degerlendirilir.

-Morfoloji: Dalgalarin genel yapisiyla ilgili bir terimdir. Oznel degerlendirilmenin
disinda spektral analizler gibi yontemlerle kantitatif olarak degerlendirilebilir

ancak klinikte kullanim1 bulunmamaktadir.

Dalgalarin olusumuyla ilgili Moller ve Janetta 1982-1985 yillar1 arasinda beyin

ameliyatlarinda yaptiklar1 intrakraniyal kayitlar neticesinde:

I. Dalga: Kokleadan ¢ikan ve internal akustik kanala giren 8. Sinirin distali
II. Dalga: 8. Sinirin proksimal kism1

I11. Dalga: Koklear nukleus ve stperior oliver kompleks

IV. Dalga: Stperior oliver kompleks

V. Dalga: Tepe kismi lateral lemniskus, inen kismi inferior kollikulus

VI. Dalga: Medial geniculat ganglion

VII. Dalga: Kortikal bolge (Sekil 23)(Kog 2019)

Medial genikulat cisim ve
i;}sel kortekse giden yol

A\ ~ Lateral lemniskus
nukleusu

probu

kohlear
nukleus

Kopuk kulak
“insert”

Sekil 23: ABR dalgalarinin kaynaklandig1 bolgeler
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Latans, koklea ile beyin sap1 arasindaki mesafe arttik¢a uzamaktadir. 1. dalga latansi
genelde isitme sinirini gosterir ve kulak patolojilerinden etkilenir. Dalgalar arasi
latansin uzamasi, noronlar arasi akistaki herhangi bir patolojiyi gosterir. II. dalga ve
IV. dalga kolaylikla tespit edilemediginden 1. - III. Dalgalar aras1, III. - V. dalgalar
arasi latanslar kullanilmaktadir ve her iki interpik latans siiresi de 2 ms’ dir. Ayn
sekilde III. dalganin izlenmedigi vakalarda I. - V. dalgalar aras1 normal siire 4 ms
olarak tespit edilmistir. Sadece V.dalganin goriildiigii olgularda bu alganin pikinin
olusmasina kadar gecen siire degerlendirilir ve normal kisilerde bu siire 6 ms’ dir
(Carolyn and Tiffany 2015). ABR isitme sistemindeki afferent néronlarin senkronize
calismasinin sonucudur. Dalgalarin amplitiidii, akustik uyar1 amplitiidiiyle dogru
orantilidir. ABR kayitlarinda temel olarak yiiksek amplitiidlii akustik uyarilar
azaltilirarak V. dalganin latans siiresinde gecikme ve siddetindeki azalma takip
edilmektedir. V. dalganin en son goriildiigi siddet elektrofizyolojik esik degerdir.
Yetiskinlerde ABR’ de saptanan esik normal esigin 20 dB {iizerinde tespit edilir
(Carolyn and Tiffany 2015). Koklear patolojilerde 1. dalgadan itibaren diger
dalgalarda latans uzamasi izlenir. Ozellikle yiiksek frekans kayiplarda I. dalga
normalden daha uzundur ve I. — V. interpik latansta kisalma goriiliir. Algak
frekanslar1 tutan koklear isitme kayiplarinda normal ABR dalgalr izlenirken; 1000 —
8000 Hz arasinda ileri derecede isitme kaybinda ABR dalgasi tespit edilememekte;
orta derecede isitme kaybinda ise V. dalga latansinda uzama gozlenir. 1. — Il
Interpik latansin uzamasi posterior fossa patolojilerinde goriiliir. III. — V. Interpik
latansin uzamasi ise beyin sap1 lezyonlarinda goriiliir (Carolyn and Tiffany 2015). 60
dB’ den daha az olan isitme kayiplarinda latans siireleri etkilenmese de esikler
etkilenir. Yiiksek frekanstaki isitme kayiplarinda ytliksek amplitiidlii akustik uyari
verildiginde I. — V. dalgalarin latanslar1 uzar; amplitiidleri kiigiiliir fakat interpik
latans degismez. |. - V. dalgalar aras1 retrokoklear bolgeyle beyin sap1 patolojilerinde
degisiklik gosterir; retrokoklear patolojilerde V. dalganin mutlak latansi1 ve
dolayisiyla I. — V. interpik latans uzar (Carolyn and Tiffany 2015). letim tipi isitme
kayiplarinda uyar1 siddetinden bagimsiz olarak tiim dalgalarin mutlak latanslar1 uzar

fakat interpik latanslar degismez.
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2.7.1. Rat ile insan ABR’ si Arasindaki Farklar:

Ratlarda isitme sinirinin kisa olmasi nedeni ile insandaki 7 dalga formu yerine 5
dalga formu gorulir. insanda I. ve II. Dalgay1 meydana getiren akustik uyari ratlarda
yalnizca 1. dalganin olusmasini saglar. insandaki III. dalga ratlarda II. Dalgaya; IV.
dalga ise III. dalgaya denk gelir. Ratlardaki IV. dalganin lateral lemniskiis ve inferior
kollikulustan; V. dalganin da medial genikiilat gangliondan meydana geldigi
disiinilir (Alvarado et al.2012)

Insanda V. dalga en belirgin dalga formu V. dalgadir; ratlarda ise II. dalga en
belirgindir. 1. dalga koklear niikleus kaynakl bir dalgadir ve isitme esiklerinin tespit
edilmesinde kullanilir. Insandaki III. dalgaya karsilik gelir. Ratlardaki III. ve V.
dalgalar en zayif dalgardir (Alvarado et al.2012) (Sekil 24).
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Sekil 24: Normal Rat ABR 6rnegi ( Alvarado et al. 2012)

45



2.8. OTOTOKSISITEYE GENEL BAKIS:

Bir kimyasalin veya farmakolojik ajanin; isitme kaybina, dengede bozulmaya veya
her iki semptoma beraber yol acacak sekilde i¢ kulakta disfonksiyon olusturmasina
ototoksisite denir (Rybak 2007). Ototoksisite medikal tedavinin istenmeyen bir yan
etkisidir. ilk olarak 19. yiizyilda kinin ve asetilsalisilik asitin ¢inlama, isitme kayb1
ve denge bozuklugu gibi semptomlar ortaya ¢ikardigi bildirilmistir (Akyildiz 2002).
Aminoglikozidler, platin kokenli kemoterapétik ilaglar(sisplatin ve karboplatin),
loop(kivrim) didretikleri, salisilatlar, kininler, makrolidler ve antimalaryal ilaclar,
ototoksik etkileri bulunan ve klinik kullanimlari yaygin ilaglardir. Ilaca bagh
ototoksisitede ilk etapta hasta siklikla ¢inlamayla basvurur, bunun haricinde isitme
kayb1 ve dengesizlik de semptomlar arasindadir.(Akyildiz 2002). Tinnitus genelde
4000 - 6000 Hz frekanslarindadir. Hastalarda igitme kaybi tarifinden Once tinnitus
vardir ve zamanla isitme kayb1 bulunan hastada semptom olarak kalir. Isitme kaybi
ve tinnitus ¢ogunlukla bilateraldir ve yiiksek frekanslarda baslar. Ototoksisitenin
siddeti yasa, cinsiyete, kullanilan ilag ve dozuna gore kalic1 ya da gecici olabilir
(Maru 2018). Aseilsalisilik asit ve kinin grubu ilaglara bagli isitme kaybi
geciciyken; aminoglikozidlere bagl isitme kayiplart kalicidir.  Ozellikle
aminoglikozid kullanimmin vestibiilotoksik etkisi vardir fakat tinnitus ve igitme
kayb1 semptomlar: vestibiilotoksik etkiyi baskilar. Bunun nedeninin aminoglikozid
tedavisi alan hastalarin mevcut hastalik durumlari nedeniyle genellikle yatak
istirahatinde olmast ve vestibiiler semptomlar1 fark edememeleri oldugu
distiniilmiistiir (Van Hecke et al. 2017). Vestibiilotoksik etki genelde hafif bir

dengesizlik tarzindadir ve kompanzasyon ile zaman i¢inde azalma gozlenir.

I¢ kulagin toksisitesinde patolojik incelemede nekroz ve apoptoz gézlenir. Hiicresel
stres sonunda pasif bir slire¢ olan nekroz meydana gelir. Nekrozda sitoplazmanin
vakuolizasyonu, mitokondride ve diger organellerde 6dem ve dilatasyonu ve
hepsinin sonucunda da hlcre membranmin biitinligiiniin bozularak hiicrenin
dagilmast meydana gelir. Apoptoz ise planlanmis hiicre Sliimiidiir ve aktif bir
stirectir. Apoptoz siirecinde niikleer materyalde ve sitoplazmada yogunlasa;

DNA’da ayrisma ve en sonunda fagositoz sonucunda hiicrenin 6limi meydana
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gelir, Ototoksisiteyi olusturan temel mekanizma apoptozdur (Elmore 2007).
Apoptozda ekstrensek ve intrensek yolak olarak 2 temel sureg izlenir. Ekstrensek
yol, hiicre membranindaki tiimor nekrozis faktor reseptor (TNF-R) ailesinden
reseptorlerin aktivasyonu ve adaptor proteinlerle birlikte pro-kaspaz proteinlerinin
uyarilmastyla meydana gelir. Intrinsik yol ise B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) ailesine
ait proteinlerin sitokrom-C salimmi ve mitokondriyal gegirgenligi etkileyerek,
dolayisiyla transmembran potansiyeli degistirerek kaspaz yolagini uyarmasi ile
gerceklesir. Kemoterapotik ilaglarin etki mekanizmasi genelde intrensek yolak
tizerindendir. Fakat yliksek dozlarda kullanimlarinda hiicresel nekroz gelisir

(Elmore 2007, Kayaalp 2009).

2.9. DIKLOFENAK SODYUM

Cl H ONa
N

Cl

Sekil 25: Dikolofenak sodyumun agik formiilii

Diklofenak sodyum (DS), fenil asetik asit tlrevi bir non-steroid antiinflamatuvar
ilagtir (NSAII). Kimyasal formiilii; 2-[2-(2,6-diklorofenil) aminofenil]etanoik asit
seklindedir.(Sekil 25) DS analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkileri bulunan
bir farmakolojik ajandir. Romatoid artrit ve osteoartrite kars1 aspirin ve
indometazine yakin derecede etkindir. Gastroenterolojik sistem mukozasinda diger
NSAII’ larin ¢oguna gére daha az irritasyona yol acar. Maksimum plazma degerine
1,5 - 2 saat civarinda erisir. %99’ undan fazlasi geri doniislii sekilde plazma
albliminlerine baglanir. Karacigerde temel olarak hidroksillenerek ve konjugasyonla
inaktive hale getirilir. Itrah1 bobreklerden ve kismen de karacigerden olur. %1

kadar1 ise degismeden idrarla atilir. Geri kalan kism da fecesle atilir. Eliminasyon

47



yartlanma omrii ortalama 1,2 - 1,8 saat civarindadir (Kayaalp 2009). Ayni zamanda
bir prostaglandin sentetaz inhibitorl olan DS 6zellikle romatizmal durumlarda klinik
pratikte yaygin kullanilmaktadir. Plazma konsantrasyonu, verilen dozla dogru
orantili olarak artmaktadir. Bobrek ve karaciger yetmezliklerinde, ilacin
farmakokinetik oOzellikleri degismez. Benzer sekilde yasa bagli olarak; emilim,

metabolizma ve itrahinda degisiklik izlenmemistir (Kayaalp 2009).

NSAII’ ler siklooksijenaz(COX) enzimleri aracilifiyla etkilerini gosterirler. COX-2’
nin bir¢ok kanser dokusunda up-regiile oldugu gosterilmistir. Diizenli olarak aspirin
ya da NSAII kullanan insanlarda kolorektal kanser gibi bazi kanser tiplerinin
sikliginda azalma gosterilmistir (Schontal et al. 2010, Poonam et al. 2010, Morgan
et al. 1996) Literatiirde DS’ nin radyoprotektif etkisinin olabileceginden
bahsedilmektedir.(Alok et al. 2013). Ayrica lokal DS kullaniminin bazi cilt

tiimorleri iizerine sitotoksik etkilerinin oldugu gdsterilmistir.(Brinkuizen et al. 2016)

2.10. INTATIMPANIK iLAC UYGULAMA VE iC KULAGA GECIi$

Gurultd maruziyeti, ototoksisite, enfeksiyon, travma gibi nedenlerle koklea
hasarlanabilir. Bu hasarin tedavisi ve dnlenmesinde birgok madde gosterilmistir; bu
maddelerin etkin dozlarda i¢ kulaga ulastirilmasi 6nemlidir. 1950’11 yillarda meniyer
hastahiginin tedavisinde ilk defa intratimpanik (IT) tedavi yontemi kullanilmistir.
Zaman igerisinde meniyer hastaligi ve bazi vestibiiler patolojilerde IT gentamisin
tedavide yerini almistir. Steroidlerin, monoklonal antikorlarin ve antibiyotiklerin de
IT olarak uygulanmistir. IT tedaviyle uygulanan ilaglarm i¢ kulaktaki
farmakokinetik 6zellikleri i¢in “LADME” semas1 (L: liberation, A: absoption, D:
distribution, M: metabolism, E:elimination kullanilir.) (Salt and Plontke 2009)(Sekil
26). Bu semaya gore ilacin uygulanmasindan sonra ortamda dagilmasina salinim
(Liberation); ilacin uygulanmasimi takiben hedef organda dagilimi absorbsiyon
olarak isimlendirilir. Intratimpanik uygulamada ilag yuvarlak pencereden skala
timpaniye geger. Ilacin skala timpanide perilenften dagilimi ve endolenf ile dokulara

ulagmasina dagilim(Distribution); ilacin aktif metabolitleriyle birlikte vicuttan
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uzaklastirllmasina kadar gecen reaksiyonlar da eliminasyon(Elimination) olarak

isimlendirilir.

“LADME”

kinetic
processes
in the ear

E Liberation
o"‘.
30y
o .'

M=Metabolism

Sekil 26: LADME semasina gore intratimpanik tedavi( Salt and Plontke 2009)

[lacn skala timpanideki perilenfe hedeflenen dozda ve hizla gonderilebilmesi igin
yapilmis olan calismalarda en etkili mekanizmanin perilenfteki pasif oldugu
gosterilmistir. Etkili dozun belirlenmesinde ise yapilan calismalarda tek doz IT
tedavi uygulandiginda ilacin koklea bazal boliimiine ulastigi; ancak tekrarlayan
uygulamalarda kokleanin tamamina ilacin dagilabildigi gosterilmistir (Wagner et al.
2005) Ayrica ilacin IT uygulama ile orta kulaga verilmesi sonrasinda emilimin
yalnizca yuvarlak pencereden degil, aym1 zamanda oval pencereden veya otik
kapsulden de pasif diffiizyon ile meydana geldigi diisiiniilmektedir. Rat ve Guinea
Pig cinsi kobaylarda otik kapsiil insandan farkli olarak ince ve ossifikasyonu daha
zayiftir. Bu sayede orta kulagi tam dolduracak kadar verilen IT uygulamalarda ilag
otik kapstlden direk olarak koklea apeksine absorbe edilir ve bunun sonucunda rat
ve kobaylarda IT tedavi sonrasinda koklea apeksindeki ila¢ konsantrasyonu

insandan farkli olmaktadir.(Mikulec et al. 2009)

Bir ilacin lokal olarak i¢ kulak etkilerinin incelenebilmesi i¢in Oncelikle ilacin

yuvarlak pencere membranindan gecebiliyor olmasi1 gereklidir. Kokleanin apeks
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bolgesine kadar ilacin etki etmesi isteniyorsa tek doz IT uygulama yerine
tekraryalan IT uygulanmalidir. Kokleanin bazal ya da apikal bolgesindeki ilag
konsantrasyonunu etkileyen faktor olarak ilacin boyutu, elektriksel yapisi ya da
hidrofilik 6zelligi haricinde en 6nemli faktor yuvarlak pencere membraniyla temasta

kaldig siiredir ve ilag konsantrasyonu temas siiresi ile dogru orantilidir.(Plontke et

al. 2007)
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Sakarya Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’
nde (SUDETAM), Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alinarak,
08.05.2019- 20.08.2020 tarihlerinde Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi’nin 2019-7-25-78 nolu Tipta Uzmanlik Proje destegiyle
gerceklestirildi. Calisma 5199 numarali “ Hayvanlar1 Koruma Kanunu ” ile Tarim ve

Koy Isleri Bakanlig1’ nin ilgili yonetmeliklerine uyularak gerceklestirildi.

3.1.DENEY HAYVANLARI VE CALISMA GRUPLARI

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalari ve Arastirmalart
Merkezi’ nden (SUDETAM) temin edilen olan yaklasik 220-250 gram agirhigindaki
normal timpanik membrana ve normal biyik hareketleri ve goz kirpma refleksine
sahip 35 yetiskin disi Wistar Albino rat deney i¢in kullanildi. Denek sayilari
belirlenirken G*Power 3,1 (Faul, Erdfelder, Lang, & Buchner, 2007) programi ile
gii¢ analizi hesaplanmasindan yararlanildi. Ototoksisite ¢calismast i¢in 3 grupta 7’ser
tane rat ile calisilirken; norotoksisite caligmasi i¢in 2 grupta 7’°ser rat caligmaya dahil
edildi. Ratlar hayvan refah1 gozetilerek 12 saatlik giindiiz - gece sikluslarinda, 21 + 1
°C ortam sicakliginda, yiyecek ve suya serbest sekilde erigebildikleri uygun sartlarda
barindirildi. Tiim ¢alisma boyunca ortam giiriiltiistiniin 50 dB altinda olmasina 6zen

gosterildi.
Deney gruplari asagida belirtildigi gibidir:

Grup | (Pozitif Kontrol, n=7): Bu gruptaki ratlara ototoksik etkisi bilinen Gentamisin

(40 mg/ml) intratimpanik olarak uygulandi.
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Grup Il (Negatif Kontrol, n=7): Bu grupta ototoksik etkinligi olmayan salin (0,09
NaCl) soliisyonu pozitif kontrol grubu ile ayni sekilde intratimpanik olarak

uygulandi.

Grup III (Intratimpanik Diklofenak sodyum Grubu, n=7): Bu gruptaki ratlara %1’lik
intratimpanik diklofenak sodyum 2 giinde bir toplam 5 doz uygulandi.

Grup IV (Fasiyal Sinir Calisma Grubu, n=7): Bu gruptaki ratlara %1’ lik diklofenak
sodyum sollisyonu emdirilmis spongostan sol fasiyal sinir ana trunkusu iizerine

serilip etkileri incelendi.

Grup V (Fasiyal Sinir Kontrol Grubu, n=7): Bu gruptaki ratlara salin emdirilmis

spongostan sol fasiyal sinir ana trunkusu tzerine serilip etkileri incelendi.

Deney baslangicinda her bir denege 70 mg/kg Ketamin Hidroklorlr (Ketasol ® %10
10 ml, Richter Pharma, Austria) ve 5 mg/kg Ksilazin (Rompun ® %2 25 ml, Bayer,
Germany) intraperitoneal anestezi olarak uygulandi. Ototoksisite ¢alisma
gruplarindaki ratlara ameliyat mikroskobu ile muayene edilerek DKY" daki buson ve
yabanci cisimlerden temizlendi ve Tm muayeneleri yapildi. Tm’ da patoloji
izlenmeyen ratlarin DPOAE ve ABR ile Preoperatif isitme diizeyleri kayit edildi.
Ardindan ameliyat mikroskobu altinda sag timpanik membran anteroinferior kadrana
27 Gauge’ lik (0,40 x 40 mm; 2 cc) dental enjektor ile <=%100 konsantrasyondaki
(saf) diklofenak sodyum tuzundan(Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany)
hazirlanan % 1° lik ¢dzelti (DS tuzunun 25 ° C *da sudaki ¢oziiniirliigii: 21,3 g/L);
%0, 9 NaCl ve Genta® ampul 40 mg/ml(I.E.Ulagay ilag San, Tiirkiye) intratimpanik
0,1-0,15 ml yavas infiizyonla uygulandi. ilag uygulamasi sonrasinda denekler
derlenme icin sag kulaklar iistte kalacak sekilde yan yatirilarak anestezi derinlikleri
kafeslerinde kontrol edilip 30 dakika kadar takip edildi. Intratimpanik uygulama giin
asir1 toplam 5 doz olacak sekilde yapildi ve tedavi bitiminden 3 giin sonra
(Postoperatif 3.giin) ve 4 hafta sonrasinda (Postoperatif 28.giin) olmak Uzere her bir
grup icin ABR ve DPOAE degerleri kayit edilerek karsilastirildi. Isitme kaybinin
histolojik olarak gdsterilebilmesi icin ratlarin Gtenazi islemi sonrasinda rat biillalar
disseke edilerek tizerlerindeki yumusak dokularin uzaklastirilmasindan sonra tespit

i¢in %10 formaline alindi.(Resim 3)
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Resim 3: Diklofenak sociyum tuzu ve tratimpaﬁik enjeksiyonlarin yapildigi

operasyon mikroskobu ve deney sonunda disseke edilen rat biillas1

DS’ un fasiyal sinir iizerine norotoksik etkilerinin incelenebilmesi icin 7 rattan
olusan 2 grup meydana getirildi. Her iki gruptaki ratlar 70 mg/kg Ketamin
Hidroklorur (Ketasol ® %10 10 ml, Richter Pharma, Austria) ve 5 mg/kg Ksilazin
(Rompun ® %2 25 ml, Bayer, Germany) intraperitoneal anestezi sonrasinda fasiyal
sinir fonksiyonunda patoloji olmadig literatiirdekine benzer sekilde pipetle verilen
stimulus ile biyik ve goz kirpma refleksi kontrol edilerek degerlendirildi (Kum and
Kulacoglu 2017). Ardindan sol aurikula posteriorundan baslayip anteroinferior yonde
fasiyal trunkusa ulagmay1 saglayacak yaklasik 2 cm’lik insizyon ile cilt-cilt alt1 doku
disseke edildi ve parotid gland ekartasyonu sonrasinda fasiyal sinir ana trunkusu ve
dallar1 goriiniir hale getirildi. Ardindan fasiyal sinir deney grubunda; ototoksisite
grubundaki ile ayni dozda ( %1) hazirlanan DS soliisyonu yaklasik olarak 5x5 mm
bliytikliiglinde hazirlanan spongostanlara emdirilerek fasiyal sinir ana trunkusu ve
distal dallar1 lizerine yerlestirildi; kontrol grubuna da ayni ebatlarda hazirlanan %0,9’
luk serum fizyolojik emdirilmis spongostan yerlestirildi. insizyonlar 4/0 rapid vicryl
ile kapatildi. Derlenme sonrasinda kafeslerine alinan ratlar 4 hafta siireyle takip
edildi. Ratlarin takibi siiresince biyik hareketleri, goz kirpma reflekslerindeki
degisiklikler saglam olan sag tarafla kiyaslanmak suretiyle non-invaziv metodlarla
degerlendirilerek kayit altina alindi. Biyik hareketleri 1 puan: Hareket yok, 2 puan:
Hafif tremor, 3 puan: Artmis tremor, 4 puan: Posteriora normal hareket, 5 puan:
Anteriora normal hareket seklinde skorlandi. G6z kirpma refleksi ise 1 puan: Hareket
yok, 2 puan: Hafif kasilma mevcut ancak kapanma yok, 3 puan: %50 kapanma, 4
puan: %75 kapanma, 5 puan: Normal kapanma seklinde literatlirdekine benzer

sekilde skorland1 (Kum and Kulacoglu 2017). Ratlar dort haftanin sonunda 6tenazi
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islemi sonrasinda insizyon hattindan disseke edilerek sinir proksimalinden distaldeki
dallar1 da icerecek sekilde disseke edilerek histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarilarak
tespit icin %10 formalinde 24 saat bekletildikten sonra histopatolojik degerlendirme

basamaklar1 uygulandi.(Resim 4)

Resim 4: Ratlarin fasiyal sinir disseksiyonu ile deney sonunda histolojik inceleme

icin ¢ikarilan doku 6rnegi

3.2. DISTORSIYON URUNU OTOAKUSTIK EMISYON(DPOE) OLCUMU

Ototoksisitenin degerlendirildigi bu calismada yliksek frekanslardaki emisyonlarin
incelenmesi icin DPOAE kullanilmistir. DPOAE’ lar Madsen (Capella, Denmark)
cihaz1 ile Olgildii. Rat kulagina probun yerlestirilebilmesi i¢in yenidoga probu
inceltildi ve rat kulagina yerlestirilerek cihazin prob gostergesinde fit duruma geldigi
kontrol edilerek cihazin uygun 6l¢lim pozisyonu ve uygun dalga formunda oldugu

gortilerek dlgtimlere baslandi1 (Resim 8).

Distorsiyon (Urlini otoakustik emisyonlar icin 2F1-F2 frekanslar1 kullanilarak
General Diagnostic modunda DPgram kayitlar1 alindi. DPOAE’lar farkli frekans ve
siddetlerdeki uyarilar kullanilarak 6l¢iildii. DPgram 6l¢limiinde uyar1 siddetleri olan
L1 ve L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB tutuldu ( L1: 65 dB; L2: 55 dB). Iki ayr
frekans (f1 ve f2), en giiglii yanitlarin aliabilecegi f2/f1= 1.22 olacak sekilde
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dizenlendi. DPgram o6l¢umleri igin 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000 Hz

frekanslar1 degerlendirildi.

Resim 5: DPOAE i¢in cihaz probunun rat dig kulak yoluna yerlestirilmesi

3.3.ISITSEL BEYIN SAPI CEVABI (ABR) OLCUMLERI

ABR yanitlar1 GN Otometrics Chartr EP 200 (GN Otometrics, Denmark) ABR cihaz1
ile kaydedildi. Kayit 6ncesinde ratlara intraperitoneal 70 mg/kg Ketamin Hidroklorir
(Ketasol ® %10 10 ml, Richter Pharma, Austria) ve 5 mg/kg Ksilazin (Rompun ®
%2 25 ml, Bayer, Germany) anestezi uygulanmig ve ses yalitimli test odasinda
kayitlar alindi. Kayit esnasinda viicut sicakliklari korunmugtur. ABR dlgtimleri igin
igne elektrotlar kullanild1 ve referans elektrot vertekse, aktif elektrot dl¢iim yapilan

kulagin mastoid bolgesine ve toprak elektrot da dorsuma yerlestirildi ( Resim 6)

Resim 6: ABR 6l¢iimii i¢in elektrotlarin yerlestirilmesi

Akustik uyar1 olarak 1000 Hz ile 8000 Hz frekanslar1 arasinda ve 70 dB siddette
uygulanan klik ve tone burst uyarilar verilerek ABR kayitlar1 alindi. Uyarilarin tekrar
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orani 19,3/sn; zaman penceresi 31,3 msn olarak belirlendi. Sinyal averajlama 1000
ornekleme ile alindi. Filtre ise 100-3000 Hz olarak ayarlandi. Stimulusun siddeti
70dB’den sonra 20 dB diisiiriilerek dalga konfigiirasyonu bozuldugunda 10 dB’ lik

artiglarla esikler hesaplandi. I1. dalganin son goriildiigli deger esik olarak belirlendi.

3.4. HISTOLOJIiK iNCELEME METODU

Alinan tiim doku 6rnekleri 151k mikroskobik incelemeler i¢in % 10’luk tamponlanmis
noétral formaldehit soliisyonuna (Formaldehit 100 cc; Cesme suyu 900 cc; NaH2P04.
H204 g; Na2HP046.5 g) konuldu ve 24 saat tespit icin bekletildi. Tamponlanmis
notral formaldehit ile tespit edilen rat biillalarina ait doku 6rnekleri dekalsifikasyon
amaciyla histolojik inceleme i¢in Shandon TBD-1 Rapid Decalcifier (Thermo
Scientific™ UK) dekalsifikasyon soliisyonuna alindi. Giinliik dekalsifikasyon
soliisyonu degistirilerek ortalama 7-10 gun dekalsifiye edilen doku ornekleri
trimmleme islemini takiben ¢esme suyunda yikandiktan sonra MTP yar1 kapali
sistem otomatik doku takip cihazinda asagidaki doku takip basamaklarindan gegirildi

( Tablo 1).

Tablo 1: Doku takip basamaklari

SIRA YAPILAN ISLEM SURE
1 %70 alkol 1 SAAT
2 %80 alkol 1 SAAT
3 %96 alkol 1 SAAT
4 %96 alkol 1 SAAT
5 %96 alkol 1 SAAT
6 Absoli alkol 1 SAAT
7 Absolu alkol 1 SAAT
8 Absolu alkol 1 SAAT
9 Ksilen 1 SAAT
10 Ksilen 1 SAAT
11 Parafin 1 2 SAAT
12 Parafin u 2 SAAT
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Doku takip islemleri tamamlanan rat biillalar1 ve fasiyal sinire ait doku Ornekleri
parafine gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan Leica RM 2255 marka mikrotom
yardimiyla 4-5 pm kalinhiginda kesitler polilizinli lamlara alindi. Hematoksilen-
Eozin(H&E) boyama igin ise mikrotom ile alinan kesitler rodajli lamlara alinarak
boyama islemine kadar kurumak iizere oda sicakliginda bekletildi. Cikarilan Doku
ornekleri Caspase-3, immin reaktivitesinin belirlenmesi igin Avidin-Biotin-
Peroksidaz yontemi uygulandi. Bu islemlerin Oncesinde lamlara alinan doku
orneklerine deparafinizasyon isleminden gegirilip parafinden kurtarma asamasi

yapild.
3.4.1. Deparafinizasyon

Klasik yontemlerle kesitler deparafinize edildi. Bunun icin kesitler bir gece etiivde
59° C’ de etiivde bekletildi. Sonraki giin etiivden ¢ikarilip oda 1sisinda sogumalari
icin beklendi. 3x5 dakika Ksiliol’den gegirildi. Sonrasinda sirasi ile asagidaki

islemler uygulandi.
3.4.2. Dehidratasyon
%100 etanol 5 dakika
%396 etanol 3 dakika
%80 etanol 3 dakika
%70 etanol 3 dakika

Dehidrasyon islemi devaminda dokulara antijen maskesinin kaldirilmasi islemi
yapildi. Doku 6rneklerini tagiyan lamlar, Sitrat Tamponu Soliisyonu (Ph:6.0) icine
aktarild1 ve mikrodalga firinda 95-100 °C’ de yaklasik 20 dakika 1s1l islem uygulandi.
Lamlar mikro dalga firindan ¢ikarilip sogumalari i¢in 20 dakika bekletildi. Soguma
isleminden sonra doku orneklerinin etrafi hidrofobik kalem ile isaretlendi boyama
yapilacak alanlar belirlendi. Bu islemi takiben doku ornekleri 3x5 dakika Phosphate
Buffered Salin(PBS) ile yikandi. Yikama islemi bittikten sonra endojen peroksit
aktivesi i¢in blokaj islemi yapildu.
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3.4.3. Blokaj

Non-spesifik antijenik bolgeleri bloke etmek i¢in yapilan basamaktir. Doku 6rnekleri
Uzerine otomatik mikropipetle % 3 Ilik Hydrogen Peroxide Blocking
Reagent(ab64218)’ dan aktarilip 10 dakika beklendi. Bu siire sonunda oda 1sisinda
doku 6rnekleri 3x5 dakika PBS ile yikand.

Yikama isleminden sonra dokularin iizerindeki sivi dikkatli bir sekilde kurutma
kagidi ile alindi. Sivist alinan dokularda zemin boyasini engellemek i¢in Ultra V
Block soliisyonu (LabVision marka UltraVision Large Volume Detection System
Anti-rabbit, HRP) ile 15 dakika islemden geg¢irildi. Bu islem sonrasinda doku
tizerindeki sivi kurutma kagidi ile dikkatlice alindi. Sonrasinda primer antikor
(Caspase-3), 1/400 diliisyonu dikkatlice hazirlanip, doku tizerine mikropipet ile
aktarihip yaklasik 60 dakika oda 1sisinda ve nemli ortamda inkilbe edildi. Pirmer
antikor uygulamasindan sonra lamlar 3x5 dakika PBS ile yikandi. Yikama
isleminden sonra 13 dakika Biotinlated Goat anti-Rabbit (LabVision marka
UltraVision Large Volume Detection System Anti-rabbit, HRP) sekonder antikoru
uygulandi. Devaminda lamlar 3x5 dakika PBS ile yikama islemi yapildi. Islem
devaminda 15 dakika Streptavidin Peroxidase (LabVision marka UltraVision Large
VVolume Detection System Anti-rabbit, HRP) uygulandi. Bu islemin devaminda 3x5
dakika PBS ile 10 dakika yikama islemi yapildi. Yikama isleminden sonra 10 dakika
DAB/kromojen (LabVision marka AEC Substrat System) ile karanlik ortamda
dokulara uygulandi (20ml AEC kromojen + 1,5 ml AEC substrat iyice karistirilarak).
Ardindan doku ornekleri 3x5 dakika distile su ile yikandi. Doku ornekleri Mayers
H&E’ de 40 saniye bekletildi ve takibinde akan musluk suyunda 3 dakika yikama
islemi yapildi. Yikama isleminden sonra doku ornekleri, siras1 ile %70 alkolde 30
saniye, % 80 alkolde 30 saniye, %96 lik alkolde 30 saniye, %100 liik alkolde 1
dakika ve son olarak 2x1 dakika ksilene aktarildi. Ksilenden sonra preperatlar
kurulanip kapatict (ScyTek marka Aqueous Mounting Medium) ile kapatildi. H&E
boyama basamaklar1 tamamlandiktan sonra, lamlar entellan ile kapatilarak

mikroskopta incelenecek duruma hazir hale getirildi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hematoksilen -Eosin Boyama Y dntemi

Deparafinizasyon 30 dakika(Etlvde)
KSILOL-1 2 DAKIKA
KSILOL-2 2 DAKIKA
%2100 ALKOL -1 1 DAKIKA
% 100 ALKOL-2 1 DAKIKA
%96 ALKOL-1 1 DAKIKA
%96 ALKOL-2 1 DAKIKA
AKAN SU 3 DAKIKA
HEMA TOKSILEN 3 DAKIKA
AKAN SU 3 DAKIKA
ASIT ALKOL 2*2 SANIYE
AKAN SU 3 DAKIKA
%80 ALKOL 1.5 DAKIKA
EOSIN 20 SANIYE
%96 ALKOL 2 DAKIKA
%96 ALKOL 2 DAKIKA
%100 ALKOL 2 DAKIKA
%100 ALKOL 2 DAKIKA
KSILOL 2 DAKIKA
KSILOL 2 DAKIKA

3.4.4. H&E Boyama Degerlendirmesi

Standart doku takibi yapilan dokular H&E ile boyandiktan sonra i¢ kulak kesitleri ve
fasiyal sinir 6rnekleri asagidaki parametler goz oniine alinarak 151k mikroskobu
altinda degerlendirildi.

Histopatolojik drneklerde koklea kesitlerinin degerlendirilmesi,

Hiicresel dejenerasyon, Sitoplazmik vakuolizasyon, hiicresel dilatasyon ayr1 ayri

semikantitatif bir yontemle skorlandi. Skorlama i¢in 0 ile 4 arasinda degisen bes
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puanlik 6lgek (0: Normal; 1: Hafif; 2: Orta; 3: Orta - Siddetli Ve 4: Siddetli)
kullanildi.

Histopatolojik 6rneklerde fasiyal sinir degerlendirmesi ;

1.Granulasyon Dokusu: Var: 1; Yok: 0,

2.Inflamasyon: Yok: 0; Hafif: 1+; Orta: 2+; Genis: 3+; Yaygin inflamasyon: 4+
3.Perindriyum Kalinligi: Normal: 0; Ince: 1; Kalin: 2,

4.Sinir Organizasyonu: Duzenli: 0; Duzensiz: 1,

5.Akson - Myelin Yapilari: Normal: 0; Odemli: 1,

6.Schwann Hiicre Niikleus Boyutu Ve Yerlesimi: Normal: 0; Diizensiz: 1

3.4.5. immiinhistokimya Boyama Degerlendirilmesi

Rastgele secilen bes alanda boyanma derecesi skorlamasi yapildi ve skoru en yiiksek
olan alan tespit edildi. Her X40 biiyiitme alaninda en az 100 hiicre isaretlendi.
Kesitlerde, boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma derecesi kriter olarak alindi.
Semikantitatif bir yontemle, skorlama yapildi.(De Freitas et al. 2009) Boyanma
derecesi: 0 (boyanma yok), +1(zayif boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (giicli
boyanma) olarak degerlendirildi. Her kesit i¢in immiinohistokimyasal boyanma
skorlamas, H-SCORE ad1 verilen ve (I x PC), (I: boyanmanin derecesi, PC: her
derecede boyanan hcrelerin ytzdesi) formiliyle hesaplanan bir skorlama
algoritmas1 kullanilarak hesaplandi (Knodell et al. 1981, Fedchenko and Reifenrath
2014) ( Sekil 27).
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H SKORLAMA SiSTEMi

0 x Negatif hiicrelerin ylzdesi

1 x zayif yogunlukta boyanan hiicrelerin ylizdesi

2 x orta yogunlukta boyanan hiicrelerin ylzdesi

3 x kuvvetli yogunlukta boyanan hiicrelerin
ylizdesi

Sekil 27: H- Skoru hesabi
3.4.6. Fotograflama Yontemi

H&E ve Caspase-3 ile boyanmis preparatlar izerinde immdinhistokimya, sitoloji ve
histopatoloji inceleme igin 40x,100x,200x ve 400x biiyiitmede incelemeler yapildi.
Tiim degerlendirmeler Nikon Eclipse-NI mikroskopla (Nikon Instruments Inc.,
USA) 400x biiyiitmede 5 alanda inceleme yapilarak gerceklestirildi. Goriintiiler, ayni
mikroskobik 151k yogunlugu, iris diyaframi ve kondansator pozisyonu ayarlarinda
goriintii fotograf ¢ekimi yapildi ve gortintiiler ekli bilgisayara JPEG 2000 formatinda
kaydedildi. Goriintiilemesi yapilan resimler Nikon DS-Fi2 kamera (Nikon
Instruments Inc., USA) kullanilarak kaydedildi ve dijitallestirildi. Daha sonra, doku
preparatlarina  doniistiiriilmiis dijital resimler NIS-Elements BR 3.0, (Nikon
Instruments Inc., USA) kullanilarak dijital goriintii analizine tabi tutuldu. Her 6l¢iim
seansindan Once kalibrasyon yapildi. Secilen c¢ekirdeklerin goriintiileri, ayni
yakinlastirma ayarlarinda bilgisayarin faresi kullanilarak ana hatlariyla ¢izildi. Bu
ana hatlar otomatik olarak gelistirildi ve otomatik Ol¢iimler NIS Element yazilimi
tarafindan yapildi. 4.00 1 piksele (kalibrasyonla) bir mesafe atandi ve farkl

goriintiilerin nesneleri karsilagtirilarak otomatik 6l¢iim yapildi. Yogunluk, parlaklik

61



ve yogunluk Ol¢limii i¢in yazilim tarafindan goriintii renk katmani kullanilmis ve

piksel cinsinden 6l¢iim yapilmustir.

Calismanin ototoksisite kismindaki en 6nemli sinirlilik ¢caligmada kullanilan ABR
cihazinin rat esiklerinin tespitinde daha yiiksek frekanslar1 tespit edememesiydi.
Bunun haricinde norotoksisite degerlendirmesinde elektrofizyolojik testlerin

olmayist en onemli sinirhiliklarimizdir.

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadigini degerlendirmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler kullanildi. Buna gore
normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda iki bagimsiz
orneklem t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. ~ Siirekli degiskenler normal dagilim gdosteriyorsa ortalama + standart
sapma, normal dagilim gdstermiyorsa ortanca [interquartile range] deger olarak
sunuldu. Normal dagilim gdsteren lig, ve tizeri gruplarin karsilastirmalarinda Oneway
ANOVA testi kullanildi. ANOVA sonucu anlamli bulundugunda Levene varyans
homojenligine gore ikili karsilastirmalarinda Bonferroni ve Tamhane testi kullanildi.
Preoperatif; Postoperatif 3. giin ve Postoperatif 28. giin 6l¢iimleri kargilagtirmak igin
normal  dagilim  gosterenlerde  tekrarlayan  Olglimlerde  ANOVA;  ikili
karsilagtirmalarinda ise Bonferroni testi kullanildi. Preoperatif; Postoperatif 3. glin ve
Postoperatif 28. giin Ol¢timleri karsilastirmak i¢in normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin karsilagtirmalarinda Friedman test; ikili karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%)
olarak sunuldu. Kategorik veri karsilastirilmasinda Ki-kare testi testi kullanilmig
olup; belirlenen frekans <5 oldugunda Fisher’s Exact test uygulandi. P degeri <0.05
anlamli kabul edildi. Istatistiki analizler ticari yazilim kullanilarak yapildi (IBM
SPSS Statistics 22, SPSS inc. an IBM Co. Somers, NY).
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4 BULGULAR

4.1. OTOTOKSISITENIN ODYOLOJiIiK DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda Diklofenak sodyum ¢alisma grubu, gentamisin pozitif kontrol grubu
ve serum fizyolik uygulanan negatif kontrol grubu olmak iizere 3 grup arasinda
karsilastirma yapildi. Ototoksisite degerlendirilmesi i¢in odyolojik yontemlerden
DPOAE ve ABR kullanilmistir. Ototoksisitenin histolojik degerlendirilmesi igin

H&E boyama ve immunhistokimya incelemeyle gergeklestirildi.
4.1.1.DPOAE Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Her t¢ grubun DPOAE 6l¢umleri preoperatif, Postoperatif 3. glin ve Postoperatif 28.
giin 6lctimleri yapildi ve her bir frekans i¢in ortalama degerleri bulundu. Preoperatif
gruplar arsinda 1 kHz,1,5 kHz, 2 kHz, 3 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz frekanlarda
yapilan Ol¢iimlerde 3 grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 3).
Postoperatif 3. giin tiim frekans ol¢limlerinin karsilastirilmasinda 3 grup arasinda
anlamli fark varken (p<0.05) posthoc analizde ikili karsilastirmlarda diklofenak
sodyum ve Gentamisin grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).
Postoperatif 28. giin karsilastirmasinda ise 3 grup arasinda anlaml fark tespit edildi
(p<0.05). Posthoc analizde 1 kHz ve 1,5 kHz’ de diklofenak sodyum ve serum
fizyolojik gruplarinda anlaml fark yokken (p>0.05) gentamisin grubu ile aralarinda
istatistiksel anlamli fark vardi (p<0.05). Diger frekanslarda ise tim ikili
karsilagtrimalarda anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 5).

Her U¢ grubun zamanla DPOAE degerlerindeki degisim grafik ve tablo olarak
sunulmustur (Tablo 6). Serum fizyolojk uygulanan grupta postoperatif 3. giinde
diisiis gozlendi. Aym1 zamanda preoperatif ve postoperatif 28. gilinde emisyon
degerlerinin benzer oldugu goriilmektedir (Sekil 28). Diklofenak sodyum uygulanan

grupta 3. gilinde emisyon degerlerinin en diisiik seyrettigi gorildii; preoperatif
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emisyon degerlerine gore postoperatif 3. ve postoperatif 28. giinde emisyon
degerlerinde disiis goézlendi. (Sekil 29). Gentamisin grubunda ise emisyon

degerlerinin zamanla diistiigii gérilmektedir (Sekil 30 ).

Tablo 3: Preoperatif DPOAE olglimlerinin gruplar arasindaki karsilastirilmasi DS:
Diklofenak sodyum, G:Gentamisin,  SF: Serum fizyolojik, (Stirekli degiskenler
normal dagilim gosterdigi icin ortalama * standart sapma olarak sunuldu.)

Preoperatif p

Frekanslar G DS SF

1kHz -1294 £ 1,32 -11,51 £5,45 -10,84 £ 5,46 0,68

1,5 kHz -8,22 + 2,86 -4,10 £ 5,42 -1,75+£9,18 0,18

2 kHz 3,71 4,01 3,12 £4,09 6,85 £3,25 0,17

3 kHz 10,67+4,50 9,30 £2,32 13,05 +£1,71 0,098

4 kHz 16,01 £2,50 14,71 £2,01 16,84 £1,58 0,18

6 kHz 18,31 +4,17 17,64 £3,42 21,32 £2,86 0,14

8 kHz 22,71+2,79 22,92 +6,83 27,47 £3,33 0,12

Tablo 4: Postoperatif 3. Gin DPOAE dlgimlerinin arasindaki

karsilastirilmas1 DS: Diklofenak sodyum, G:Gentamisin, SF: Serum fizyolojik

(Stirekli degiskenler normal dagilim gosterdigi i¢in ortalama + standart sapma olarak
sunuldu.) * p<0.05

Postoperatif 3. Gln p

Frekanslar G DS SF

1 kHz -20,07£3,53  -14,14 £3,45 -12,55 +4,97 0,007*
1,5 kHz -17,24 £2,05 -10,31 +2,88 -3,57 +6,38 0,00*
2 kHz -14,11 +1,30 -7,50 £2,37 2,58 £5,32 0,00*
3 kHz -7,50 £2,46 -1,84 £3,50 7,41 2,94 0,00*
4 kHz -,40 4,72 3,90 1,40 11,37 +3,28 0,00*
6 kHz 5,52+2,41 7,24 +218 15,17+3,17 0,00*
8 kHz 9,67 £3,54 11,64 +2,27 20,68 +4,74 0,00*
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Tablo 5: Postoperatif 28. gin DPOAE oOlgiimlerinin gruplar arasindaki
karsilastirilmas1 DS: Diklofenak sodyum, G:Gentamisin,  SF: Serum fizyolojik
(Siirekli degiskenler normal dagilim gosterdigi igin ortalama + standart sapma olarak
sunuldu.) * p <0.05

Postoperatif 28. Glin p

Frekanslar G DS SF

1 kHz -22,27 £3,44 -12,24 £3,19  -10,60 £5,76 0,00*
1,5 kHz -19,37 +4,58 -6,64 +2,88 -1,65 8,74 0,00*
2 kHz -16,87 +3,49 -1,60 £3,34 9,57 +4,93 0,00*
3 kHz -13,88 +2,11 3,92 +1,21 13,94 +1,64 0,00*
4 kHz -10,55 +2,43 12,32 +2,78 17,08 +1,72 0,00*
6 kHz -6,78 £3,17 14,92+2,30 21,81+3,24 0,00*
8 kHz -3,14 £4,17 19,30 £3,67 26,37 £3,14 0,00*

65



Tablo 6: Tim gruplarin kendi i¢inde zamanla DPOAE degerlerindeki degisim (DS:
Diklofenak sodyum ; G:Gentamisin; SF: Serum Fizyolojik(Siirekli degiskenler
normal dagilim gosterdigi i¢in ortalama + standart sapma olarak sunuldu.) * p<0.05

Gruplar Preoperatif Postoperatif Postoperatif p
3.gun 28.gun
1khz -1294+1,32  20,07+3,53 -22,27 +3,44  0,00*
1,5khz -8,22 + 2,86 -17,24 2,05 -19,37 +4,58 0,00*
2khz 3,71 +4,01 -14,11 +1,30 -16,87 +3,49  0,00*
G 3khz 10,67+4,50 -7,50 £2,46 -13,88 +2,11  0,00*
4khz 16,01 +2,50 -,40 £4,72 -10,55+2,43 0,00*
6khz 18,31 +4,17 5,52+2,41 -6,78 £3,17  0,00*
8kz 22,71+2,79 9,67 £3,54 -3,14 +4,17  0,00*
1khz -11,51+5,45  -14,14 £3,45 -12,24 +3,19  0,00*
1,5khz -4,10 £5,42 -10,31 +2,88 -6,64 +2,88  0,00*
2khz 3,12 +4,09 -7,50 £2,37 -1,60£3,34  0,00*
DS 3khz  9,30+2,32 -1,84 3,50 3,92 +1,21 0,00*
4khz 14,71 +2,01 3,90 +1,40 12,32 +2,78  0,00*
6khz 17,64 +3,42 7,24 £2,18 14,92+2,30  0,00*
8kz 22,92 +6,83 11,64 +2,27 19,30 +3,67  0,00*
1khz -10,84 +5,46  -12,55 +4,97 -10,60 +5,76  0,00*
1,5khz  -1,75+09,18 -3,57 +6,38 -1,65+8,74 0,38
2khz  6,85+3,25 2,58+5,32 9,57 +4,93 0,00*
SF 3khz 13,05 +1,71 7,41 2,94 13,94 +1,64 0,00*
4khz 16,84 +1,58 11,37 +3,28 17,08 +1,72  0,00*
6khz 21,32 +2,86 15,17+3,17 21,81+3,24  0,03*
8kz 27,47 £3,33 20,68 4,74 26,37 +3,14  0,00*
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preop postop 3.gln postop 28.glin
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00
5.00
0.00
-5.00
-10.00
15.00 1k 1,5k 2k 3k 4K 6k 8k
preop -10.84 -1.75 6.85 13.05 16.84 21.32 27.47
postop 3.giin -12.55 -3.57 2.59 7.41 11.37 15.17 20.68
postop 28.glin -10.60 -1.65 9.57 13.94 17.08 21.81 26.37

Serum Fizyolojik

Sekil 28:Serum fizyolik uygulanan grupta zamanla DPOAE degerlerinin degisimi

preop postop 3.gln postop 28.gun
25.00
20.00
15.00
10.00
5.00
0.00
-5.00
-10.00
-15.00
-20.00
1k 1,5k 2k 3k 4k 6k 8k

preop -11.51 -4.10 3.12 9.30 14.71 17.64 22.92

postop 3.giin -14.14 -10.31 -7.50 -1.84 3.90 7.24 11.64

postop 28.glin -12.24 -6.64 -1.60 3.92 12.32 14.92 19.30

Diklofenak Sodyum

Sekil 29: Diklofenak sodyum grubunda zamanla DPOAE degerlerinin degisimi
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preop postop 3.gun postop 28.glin
25.00
20.00
15.00
10.00
5.00
0.00
-5.00
-10.00
-15.00
-20.00

-25.00
1k 1,5k 2k 3k 4k 6k 8k

— OO -12.94 -8.22 3.71 10.67 16.01 18.31 22.71
postop 3.giin -20.07 -17.24 -14.11 -7.50 -0.40 5.52 9.67
postop 28.glin -22.27 -19.37 -16.87 -13.88 -10.55 -6.78 -3.14

Gentamisin
Sekil 30: Gentamisin uygulanan grupta zamanla DPOAE degerlerinin degisimi

4.1.2.ABR Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Her ii¢ grupta klik, 1 kHz ve 8 kHz’ deki 6l¢iimlerin preoperatif, postoperatif 3. giin
ve postoperatif 28. glindeki ortalamalar1 bulundu ve karsilastirilmasi yapildi. Buna
gore; gentamisin(G) grubunda klik, 1 kHz, 8 kHz’ de postoperatif 3. ve postoperatif
28. ginde preoperatif degere gore esiklerde anlamli yiikselme goriildii (p<0.05).
postoperatif 3. ve postoperatif 28. giinde esikler arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Diklofenak sodyum (DS) grubunda da ayni seklde klik, 1 kHz, 8kHz’ de
postoperatif 3. ve postoperatif 28. giinde preoperatif degere gore esiklerde anlaml
yukselme gorildi (p<0.05). postoperatif 3. ve postoperatif 28. giinde esikler arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Serum fizyolojik (SF) grubunda ise klik, 1 kHz, 8
kHz de zamanla anlamli degisim goriilmedi (p>0.05).) (Tablo 7). ABR’ de her ii¢
frekansta ayri ayr1 gruplardaki esik ortalamalarinin degisimi grafiklerde gosterildi
(Sekil 31, Sekil 32, Sekil 33).
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Tablo 7: ABR Olgumlerinin zamanla degisimi. G: Gentamisin, DS: Diklofenak
sodyum, SF: Serum fizyolojik, (Siirekli degiskenler normal dagilim gosteriyorsa
ortalama + standart sapma, normal dagilim gdstermiyorsa ortanca [interquartile
range] deger olarak sunuldu.) * p <0.05

Gruplar Preoperatif Postoperatif Postoperatif p
3.gun 28.gun

klik 10,71+3,45 37,85+6,98 40,71+6,07  0,00*

G 1kHz 15[0] 50[10] 50[10] 0,002*
8kHz 10[5] 50[20] 50[20] 0,004*
klik  5[5] 30[15] 25[15] 0,003*
DS 1kHz 10[5] 40[15] 50[10] 0,001*

8kHz  13,57+6,26 37,14+19,97 40,71+10,96 0,00*

klik  10[10] 10[20] 10[10] 0,368
SF 1kHz 10[10] 10[10] 20[10] 0,17
8kHz 10[15] 20[10] 10[10] 0,16
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Estimated Marginal Means of click

40,00+

30,004

20,004

Estimated Marginal Means

10,00

hayvangrup

——genta
—— diclofenac sodyum
sf

T T T
1 2 3

Zaman

Sekil 31: Klik uyarida zamanla grup esiklerindeki degisim (1: Preoperatif esik, 2:

Postoperatif 3. giin esik, 3: Postoperatif 28. giin esik; Mavi ¢izgi: Gentamisin, Yesil

¢izgi: Diklofenak sodyum, Sari1 ¢izgi: Serum fizyolojik degerlerini gostermektedir.)

Estimated Marginal Means of Hzl

50,00

40,00+

30,004

Estimated Marginal Means

20,00

10,004

hayvangrup

——genta
—— didofenac sodyum
sf

Sekil 32: 1 kHz’ de zamanla grup esiklerindeki degisim(1: Preoperatif esik, 2:
Postoperatif 3. giin esik, 3: Postoperatif 28. giin esik; Mavi ¢izgi: Gentamisin, Yesil
cizgi: Diklofenak sodyum, Sar1 ¢izgi: Serum fizyolojik degerlerini gostermektedir.)
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Estimated Marginal Means of hz8

haywangrup

— genta
— diclofenac sodyum
sf

50,004

40,00

30,004

Estimated Marginal Means

20,004

10,00+

Sekil 33: 8 kHz’ de zamanla grup esiklerindeki degisim(1: Preoperatif esik, 2:
Postoperatif 3. giin esik, 3: Postoperatif 28. giin esik; Mavi ¢izgi: Gentamisin, Yesil
¢izgi: Diklofenak sodyum, Sar1 ¢izgi: Serum fizyolojik degerlerini gostermektedir.

4.2.0TOTOKSISITENIN HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMESI

Diklofenak sodyum grubu histolojik acidan serum fizyolojik grubuyla
kiyaslandiginda dejeneratif bulgular gozlendi, fakat bu bulgular gentamisin grubu
kadar kuvvetli degildi. Diklofenak sodyum grubunun genel 151k mikroskobik
degerlendirmesi dokunun yapisinin bir miktar degisim gosterdigi yoniindeydi.
Sitoplazmik vakuolizasyon ve dejeneratif hiicre ayrilmasi hafif - orta derecede
gbzlendi. Korti organmi biitlinliiglinii korumustu, i¢ ve dis tliylii hiicrelerinin hiicre
govdesinde hafif sisme gozlendi. Hiicre cekirdeklerinin hafif asidofilik oldugu
gbzlendi ve sitoplazmalarinda bazi alanlarda vakuolizasyon goriildii. Tektoryal
membran ile reissner membran1 genel anlamda normal morfolojik yap1 gosterdi.

Destekleyici hiicrelerin ¢ekirdeginde bazofilik boyanmada artig, sitoplazmalarinda
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vakuolizasyon gozlendi. spiral limbus boélgesinde hafif vakuolizasyon mevcuttu.
Stria vaskiilaris ve spiral ligamenti olusturan hiicreler dizilimi agisindan kontrol
grubuna goére benzer yapr gosterdi ve ¢ekirdek goriinumi genel itibariyle
korunmusgtu. Stria vaskiilaris ve spiral gangliyonda bazi sahalarda vakuolizasyon ve
dejenere olmus hiicreler goriildii. Spiral ganglion ve koklear sinir liflerinde pozitif

kontrol grubuna yakin dejenerasyon gosterdi. Bazi alanlarda hafif - orta

vakuolizasyon ve aksonal dejenerasyon tespit edildi (Resim 7).

Resim 7: Diklofenak sodyum grubunun hemotoksilen eosin boyama ile mikroskobik
gorintlsu (A-B-C-D) Rm: Reissner membrani; Sv: skala vestibiili; Sm: skala media;
St: skala timpani; Slig: spiral ligament; idc: Interdental hiicreler; d: dejenerasyon; v:
vakuolizasyon; hc: i¢ tiiylii hiicre; Yildiz isareti: tektoriyal membran; Sva: stria
vaskilaris Cn, koklear sinir; Sva, stria vaskularis; Slig, spiral ligament; Sg: spiral
gangliyon; th: Temporal kemik (H&E boyama, x20)

72



Gentamisin grubunun 11k mikroskobik degerlendirmesinde dokunun genel yapisinin
bozuldugu goriildi. Artmis sitoplazmik vakuolizasyon ve dejeneratif hiicre ayrilmasi
gbzlendi. Buna ragmen korti organi biitiinliigiinii korumustu, fakat i¢ ve dis tiiylii
hiicrelerin hiicre govdesinde sisme ve dejeneratif ayrilma gozlendi. Hiicre
cekirdeklerinin hafif asidofilik oldugu gozlendi ve sitoplazmalarinda vakuolizasyon
goruldu. Tektoryal membran normal morfoloji ile izlenirken, reissner membraninda
sismis hiicresel ayrilma goriildii. Destekleyici hiicrelerin ¢ekirdegi bazofilikti ve
sitoplazmalarinda vakuolizasyon gozlendi. Spiral limbus bolgesinde vakuolizasyon
gbzlendi. Stria vaskiilaris ve spiral ligamenti olusturan hiicreler dizilimi agisindan
kontrol grubuna gore patolojikti ve ¢ekirdek goriinlimii bozulmustu. Hiicreye bagh
genisleme ve c¢ekirdekte dejenerasyon tespit edildi. Stria vaskiilaris ve spiral
ganlionda artan vakuolizasyon ve dejenere olmus hiicreler goriildii. Spiral ganglion
ve koklear sinir lifleri dejenere goriiniimdeydi. Artmis vakuolizasyon ve aksonal

dejenerasyon tespit edildi. Hicre gévdelerinin deformasyonu gorildi az miktarda

vakuolizasyona sahip psédounipolar néronlar tespit edildi (Resim 8).

Resim 8: Gentamisin grubunun hemotoksilen eosin boyama ile mikroskobik
goruntusi (A-B-C)

Rm: Reissner membrani; Sv: skala vestibiili; Sm: skala media; St: skala timpani;
Slig: spiral ligament; d: dejenerasyon; v: vakuolizasyon; hc: i¢ tiiylii hiicre; Yildiz
isareti: tektoriyal membran; Sva: stria vaskilaris Cn, koklear sinir; Sva, stria
vaskilaris; Slig, spiral ligament; tb: Temporal kemik (H&E boyama, x20)
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Salin grubunun genel yapisi, 151k mikroskobi degerlendirmede normal histolojik
bulgular gosterdi. Isik mikroskobik incelemede normal histolojik yapilar iizerinde
salinin olumlu veya olumsuz bir etkisi olmadigr goézlendi. Hiicresel yapilar ve

morfoloji normal olarak tanimlandi (Resim 9).

Resim 9: Serum Fizyolojik grubunun hemotoksilen eosin boyama ile mikroskobik
goruntusi (A-B-C)

Rm: Reissner membran; Sv: skala vestibuli; Sm, skala medya; idc: interdental hiicre;
hc: tlylt hucre; Cn, koklear sinir; Sva, stria vaskularis; Sig, spiral ligament; Sg,
spiral ganglion; (H&E boyamax20).
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Resim 10: Caspase-3 IHC boyanmuis Stria Vaskiilaris alanlar1 . Mavi oklar caspase-3
pozitifligini gosteriyor. 50 skala bar, X200.

A. Gentamisin grubu, ylksek oranda caspase-3 pozitifligi goriillmekte. Bununla
beraber duzensiz sitoplazma ve cekirdek dejenerasyonu goriilmekte, B.Diklofenak
sodyum grubu, caspase-3 pozitifligi goriilmekte fakat boyanma yogunlugu
gentamisin grubu kadar yogun degil, hafif hiicre kabarmasi ve sitoplazmik
vakuolizasyon goriilmekte, C. Salin (Kontrol) grubunda stria vaskularisin kesit alani,
histolojik olarak normal yapida ve caspase-3 yogunlugu ¢ok az.
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Resim11: Kokleanin immiinohistokimyasal incelemesi, 50 skala bar..X200

(C) Kontrol Grubu. Negatif caspase- 3 ifadesi sarmal ganglionlar agirlikta, az sayida
vakuolizasyon goriilmekte (Kirmizi ok) (B) Diklofenak sodyum grubu. Spiral
gangliyonlarda orta dereceli caspase- 3 immiinpozitifligi mevcut (A¢ik mavi ok) (A)
Gentamisin grubu: pozitif caspase-3 sarmal gangliyonlarda ifade edilmekte, ileri
derecede vakuolizasyon gorilmekte. A¢ik mavi renk ok caspase-3 pozitif, kirmizi

oklar vakuolizasyonu ifade etmekte.
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Resim 12: Tuy hdcrelerinin imminohistokimyasal incelemesi, 50 skala bar..X200
(C) Kontrol Grubu. Negatif caspase- 3 ifadesi (B) Diklofenak sodyum grubu. Orta
siddetli caspase- 3 immiinopozitifligi (A) Gentamisin grubu: siddetli pozitif caspase-
3 ifade edilmektedir.

Uc grubu ototoksisite acisindan histolojik olarak karsilastirdigimizda, serum
fizyolojik ve diklofenak sodyum grubunda, gentamisin grubuna kiyasla daha az fark
mevcuttu. Diklofenak sodyum grubunda yapisal bozulma izlense de gentamisin
grubuna kiyasla genel yapi daha iyi korunmustu. Gentamisin grubunda i¢ - dis
tilylerinde kayip ve ototoksisite agisindan bozulmus histolojik alanlar gozlendi

(Resim 13).
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Resim 13: Koklea Kkesitlerinde hicresel dilatasyon(HD), vakuolizasyon(V) ve
dejenerasyonun gosterilmesi(D)

;V

Histolojik verilerin istatistiksel analizinde ise her li¢ grup arasinda sitoplazmik
vakualizasyon, hicresel dejenerasyon, dilatasyon, apoptotik hiicre ve noral
dejenerasyon dagilimlart arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05). Gentamisin
grubunda sitoplazmik vakuolizasyon, hiicresel dejenerasyon ve dilatasyonu orani
diklofenak sodyuma gore daha fazla bulundu. Serum fizyolojik grubunda ise
histolojik verilerde hafif dereceli bozulma izlendi. Noral dejenerasyon ve apoptotik
hucrelerin H-skorunda 3 grupta da anlamli fark mevcuttu. Gruplarin birbirleriyle ikili

karsilagtirmalarinda da anlamli fark oldugu goriildii (Tablo 8).
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Tablo 8: Serum fizyolojik(SF), gentamisin(G) ve diklofenak sodyum (DS) gruplarina
ait histopatolojik ve immiunhistokimyasal bulgular (Histopatolojik verilerde
derecelendirme: 0: normal; 1: hafif;, 2: orta; 3: orta siddetli; 4: siddetli seklinde
gruplanirken,  hiicresel  hasarin  gdOsterilmesinde  kullanilan  caspase-3
immunhistokimyasal boyamada H-skorlama sistemi kullanilarak skorlandz.),

n: Denek sayis1

SF (n:7) DS (n:7) G (n:7) p

Normal | 3(%42,9) | 1(%14,3) 0(%0) 0,00
S'tfp'?_zm'k Hafif A(%57,1) | 3(%42,9) | 0(%0)
vaKuolizasyon ra e 0(%0) 3(0642,9) | 1(%14.3)

Orta 0(%0) 0(%0) 6(%85,7)

siddetli

Normal | 3(%42,9) | 1(%14,3) 0(%0) 0,002
Hiicresel Hafif 4(%57,1) | 3(%42,9) 0(%0)
Dejerenesyon | Orta 0(%0) 3(%42,9) 3(%42,9)

Orta 0(%0) 0(%0) 4(%57,1)

siddetli

Normal | 5(%71,4) | 0(%0) 0(%0) 0,00
Dilatasyon Hafif 2(%28,6) | 5(%71,4) 0(%0)

Orta 0(%0) 2(%28,6) 1(%14,3)

Orta 0(%0) 0(%0) 6(%85,7)

siddetli
Apoptotik hiicreler 8,85+0,89 | 13,42 +1,51 | 29,42 4,85 | 0,00
Caspase-3 H-skoru
Noral dejerenasyon 8,71 +0,75 | 12,42 +0,97 | 20,71 +1,49 | 0,00
Caspase-3 H-skoru

4.3. NOROTOKSISITENIN HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRMESI

Norotoksisite takibinde biyik hareketi ve goz kirpma refleksinin preoperatif ve
postoperatif 28. gline kadar yapilan skorlamalarinda ¢alismaya dahil edilen 14 ratin
tamaminda cerrahi islem yapilmayan taraf ile kiyaslandiginda skorlamanin normal
oldugu gozlendi. Fasiyal sinirin histolojik degerlendirilmesinde de klinikle uyumlu
olarak her iki gupta graniilasyon dokusu, inflamasyon, perindryum kalinligi, sinir
organizasyonu, akson-miyelin yapilari, ndral dejenerasyon, schwann hiicre nikleus
boyutu ve yerlesim oranlari arasinda anlamli fark gériilmedi (Tablo:9) H&E boyama
ile yapilan mikroskobik bakida her iki grupta normal kalinliktaki perindryum,
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diizenli sinir organizasyonu ve normal boyuttaki Schwann hiicre nukleuslar1 izlendi

(Resim 14, Resim 15).

Tablo 9: Fasiyal sinir Gzerine diklofenak sodyumun histolojik etkisinin istatistiksel
analizi. DS: Diklofenak sodyum Sodyum, SF: Serum fizyolojik; : H-skoru (Surekli
degiskenler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Kategorik degiskenler say1 (n)
ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Istatistiksel degerlendirmede kategorik
degiskenlerde Fisher’s Exact test kullanild.)

SF DS p
(n=7) (n=7)
Granulasyon 0( % 0) 0( % 0) -
Dokusu
Inflamasyon 2(% 28,6) 2(% 28,6) 0,999
Perinbriyum 1(% 14,3) 1(% 14,3) 0,999
Kalinliginda Incelme
Bozulmus Sinir 0( % 0) 0(% 0) -
Organizasyonu
Hasarli Akson-Miyelin 0(% 0) 0( % 0) -
Yapilar
Noral Dejerenasyon 5,28 £2,13 5,57 £ 2,22 0,81
Caspase-3 2
Schwann Hiicre | Dlzensiz 2(%28,6) 2(%28,6) 0,999
Nikleus Boyutu | nikleus
ve Yerlesimi yerlesimi
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Resim 14: Serum fizyolojik grubuna ait fasiyal sinir trunkus kesiti (H&E). Normal
kalinliktaki perindryum (siyah ok),diizenli sinir organizasyonu ve normal boyuttaki
Schwann hiicre nukleuslar1 (mavi ok). inflamatuar hiicreler (turuncu ok) gorildi A,
x20 B, x40

Resim 15: C: Serum fizyolojik grubuna ait fasiyal sinir trunkus kesiti (H&E). D:
Diklofenak sodyum grubuna ait fasiyal sinir trunkus kesiti (H&E). Normal
kalinliktaki perindryum (siyah ok), diizenli sinir organizasyonu ve normal boyuttaki

Schwann hiicre nukleuslar1 (mavi ok) inflamatuar hiicreler (turuncu ok) goriildii. C,
x20 D, x40,
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Caspase-3 boyanma; sinir lifleri disinda mast ve ¢cogunlukla endotelyal hiicrelerde
tespit edildi. THC derecelendirme yapildiginda endotel ve mast hiicre pozitifligi
skorlama disinda birakildi. Gruplar arasinda mukayese yaptigimizda, kontrol

grubunda(A) az olmakla birlikte, Diklofenak sodyum grubunda(B-C) ise dlzgin

histolojik yapimin yaninda ¢ok az caspase-3 pozitif sinir lifi gorildi (Resim 16).

Resim 16: Fasiyal sinir kesitinde immunohistokimya boyama ile norotoksisite
arastirtlmasi1 (Caspase-3) 50 skala bar 400X biyutme. Kontrol grubunda(A) az
olmakla birlikte, diklofenak sodyum grubunda(B-C) ise diizgiin histolojik yapinin
yaninda ¢ok az caspase-3 pozitif sinir lifi goruldu.

82



5.TARTISMA

Ototoksisite, koklear veya vestibiiler disfonksiyona neden olan, i¢ kulag: ve isitme
sinirini etkileyen farmakolojik yan etkidir. Ototoksisitenin erken saptanmasi, kalici
isitme kaybini ve denge bozuklugunu en aza indirmek ya da onlemek icin tedavi
seceneklerinin  degerlendirilmesine imkan verir. Ototoksisiteye neden olma
potansiyeline sahip 600" den fazla farmakolojik ajan vardir. Aminoglikozid
antibiyotikler, platin bazli kemoterapétik ajanlar, loop diiiretikler, makrolid
antibiyotikler ve antimalaryaller, yaygin olarak kullanilan ototoksik ilaglardir
(Ganesan et al. 2018). Ototoksisite sonucu meydana gelen hasar klinikte kulak
¢inlamasi, igitme kaybi, hiperakuzi, dolgunluk, dizziness ve bas donmesi olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu sikayetler kalict veya gegici olabilir. Yasami tehdit eden bir
durum olmasa da 6zellikle isitme kayb1 ve ¢inlamanin olmasi kisinin hayat kalitesini

olumsuz etkiler.

Bir NSAII olan diklofenak sodyum (sodyum- (o - ((2,6-dikloro-fenil) -amino) -fenil)
-asetat) diisiik molekiiler agirlik ile karakterizedir ve gii¢lii anti-inflamatuar,
analjezik ve antipiretik etkisi vardir. COX enzim inhibisyonu yapararak aragidonik
asit salimimi azaltir ve arasidonik asit geri alimimi artirir (Cardinali et al. 1982).
Klinik uygulamada diklofenak sodyum, artrit, romatoid artrit, osteoartrit, akut gut,
dismenore ile iligkili agri, ates ve inflamasyonun hafifletilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Aygiin et al. 2012). Bu kullanim alanlarinin disinda dermatoloji
pratiginde atipik keratinositlerin proliferasyonuyla seyreden aktinik keratozda
tedavisinde hyaliirinik asitle kombinasyonu topikal olarak kullanilmaktadir ve
stiperfisiyal ve noduler bazal hiicreli karsinom tedavisinde timaor proliferasyonunda

regresyon sagladigi gosterilmistir (Gutzmer et al. 2019, Brinkhuizen et al 2016).

NSAI ilaglarin bircogu siklo-oksijenaz inhibisyonu yoluyla prostoglandinlerin

azalmasina, l6kotrienlerin artigina neden olarak vazokonstriksiyona neden olur. Buna
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bagli olarak koklear kan akiminin azalmasi, tiiyli hiicrelerin metabolizmasini
degistiren iskemik bir siirece; ndronal hasara, destekleyici hiicrelerin kaybina ve stria
vaskilarisin atrofisine neden olabilir (Rizk et al. 2020). Salisilatlarin sistemik
dolasimindan hizl1 bir sekilde perilenfe gegebildigi ve DTH ve ITH’ lerde mekano-
elektrik kanallar1 inhibe ederek hareketliliklerini ve gecirgenliklerini azalttig

gosterilmistir (Peleg et al. 2007).

Calismamizda oncelikle diklofenak sodyumun lokal etkisi sonucunda gelisebilecek
ototoksisite ve norotoksik etkiyi arastirmayi planlandigimiz i¢in DS’u intratimpanik
olarak orta kulaga uyguladik. Ototoksik etkiyi literatiirde tanimlandigi gibi
(Baylancicek et al. 2008, Nader and Saliba 2012, Dogan et al. 2018) otoakustik
emisyon ve isitsel beyin sap1 esik Olclimleri ile hayvan deneyinde arastirdik.
Calismamiza benzer sekilde planlanmis olan bir ¢alismada Acioglu ve ark.’1 (2017)
Diklofenak sodyum *u Voltaren® ampul ve inflased® gz damlasi olarak ve 1mg/ml
ile 25mg/ml olacak sekilde 2 ayr1 dozda uygulanmistir. DS’ nin doza bagli ototoksik
etkisi ABR olgiimi ile arastirildiginda hem diisiik (1mg,/ml) hem de yiiksek doz
(25mg/ml) DS’ nin ototoksik etkisi gosterilmistir Ve doz arttik¢a ototoksik etkinin
arttigt  bulunmustur. Genel tip pratiginde yaygmn kullanimi bulunan bu iki
farmakolojik ajanin da prospektus bilgileri incelendiginde kulak i¢in toksik
etkilerinin bulundugu diisiiniilen propilen glikol gibi yardimc1 maddeleri barindirdigi
i¢in ototoksik etkiye bu yardimci maddelerin de neden olabilecegi diisiiniilebilir. Bu
nedenle ¢alismamizda yiiksek safliktaki diklofenak sodyum tuzunun (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Germany) steril su ile olan ¢ozeltisi kullanild1. Ilag dozaji ise daha
onceki caligmalarin 1s181inda (Acioglu et al. 2017, Kara et al. 2019) %1 olarak
belirlendi. Ancak ¢alisma sonunda literatiire benzer sekilde ABR ve Olciimlerinde
negatif kontrol grubuna gore esiklerde anlamli artig goriildii ve pozitif kontrol

grubuna yakin ototoksik etki izlendi.

Ototoksisitede gelisen semptomlar hemen baslayabilecegi gibi giinler sonra da
geligebilir (Rybak et al. 2013). Calismamizda postoperatif 3. giin ve postoperatif 28.
giin karsilagtirmasi yapildiginda zamanla ABR 0l¢limiinde postoperatif 3. giin ve
postoperatif 28. giin arasinda anlamh fark gériilmedi. DPOAE 6lgiimiinde ise 3. giin
Olctimleri 28. giin dl¢iimlerine gore otoakustik emisyon degerleri daha diisiik olarak

izlendi. Bunun intratimpanik islem sirasinda olusan timpanik membran perforasyonu
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ya da inflamasyona bagli oldugu diisiiniildii. Fakat postoperatif 28. giinde baglangic
degerlerine gore; 4 kHz ve 6 kHz haricindeki diger frekanslarda zamanla anlamli

diisme goriildii.

Literatiir incelendiginde diklofenak sodyumun ototoksik etkisini inceleyen bir
caligma bulunsa da bu etkiyi odyolojik olarak arastiran ilk caligma sunulan
calismadir. Diklofenak sodyumla ilgili yapilan bir hayvan g¢alismasinda, guriltiye
bagl isitme kaybi gelisen guinea pig cinsi kobaylarda, isitme kaybinin akut
doneminde diklofenak sodyumun prednisolona benzer etkilerinin oldugu; ancak
gecikmis progresif koklear iskemiye karsi iyilestirici etkisinin gorilmedigi
belirtilmistir (Lamm and Arnold 1997). Asetil salisilik asit ile yapilan ototoksisite
calismasinda DTH’ lerde kayip gdzlenirken ITH’ lerde kayip gériilmemistir (Chen et
al. 2010). Kalkandelen ve ark’ nin (2002) c¢alismasinda sistemik ve topikal
gentamisin uygulanan grupta korti organinda vakuolizasyon ve DTH’ lerde kayba
neden oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde Kimitsuki ve ark’” nin (2009)
caligmasinda da asil ototoksik etkinin DTH ‘lerde gelistigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda da sitoplazmik vakualizasyon, hicresel dejenerasyon, dilatasyon,
apoptotik hiicre dagilimlar1 arasinda 3 grup arasinda anlamli fark bulundu. DTH’

lerle beraber ITH’ lerin de dejenere oldugu gozlendi.

Orta kulaga uygulanan bir ajanin bir baska etkisi de fasiyal sinir Gizerine olabilecek
norotoksik etkisidir. Bu calismada ek olarak diklofenak sodyumun fasiyal sinir
tizerine lokal wuygulandigi zaman meydana gelebilecek norotoksik etkisini
fonksiyonel ve histolojik olarak arastirdik. Literatiir incelendiginde, NSAI ilaglarin
etkileri serebral korteks, hipokampus, amigdala, dentat girus ve periferik sinirler
dahil olmak iizere gesitli sinir dokularinda incelenmistir (Andreasson et al. 2001).
Diklofenak sodyumun prenatal maruziyetinin periferik sinirler tzerindeki etkilerine
iliskin bir baska c¢alismada, diklofenak sodyuma maruz kalan siganlarda akson
sayisinda ve ortalama aksonal kesitsel alanda 6nemli bir azalma oldugu bildirilmistir
(Keskin et al. 2015). Diklofenak sodyumun ayrica diger NSAII 'lerden farkli olarak
noronal kok hiicrelerin noronlara farklilagsmasini baskiladigi ve ayrica apoptoz
indiiksiyonu yoluyla g¢ogalmayi engelledigi gosterilmistir (Kaplan et al. 2018).
Klorpromazine bagl katalepsi, motor giigsiizliik gibi Parkinson benzeri bir hayvan

deneyinde diklofenak sodyumun etkisi incelenmis, dopaminerjik noéronlardaki &liime
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kars1 noroprotektif etkisi gosterilmistir. Bu etkisinin kaynagimin da giglii

antiinflamatuvar etkisi oldugu diistiniilmiistiir (Naeem et al. 2019).

Inflamatuar yanit, periferik sinir hasarindan sonra meydana gelen dejenerasyon ve
rejenerasyonun dizenleme sireclerinde 6nemli bir rol oynar. Bir sinir hasar
gordiigiinde, hem COX-1 hem de COX-2 ckspresyonu, hasar goérmiis sinir
makrofajlarinda ve schwann hiicrelerinde 6nemli 6l¢iide artar (Ma and Quirion
2008). Ayrica, hasar gérmiis sinirlerde, Schwann hiicrelerinin bir {irtinii olan monosit
kemoatraktan protein 1 (MCP-1) aktive olur ve kanla tasinan monositler bu sekilde
gb¢ eder ve doku makrofajlaria farklilagir. Bu, MCP-1' in istilaci makrofajlarda ve
diger hiicrelerde COX-2 ekspresyonunu ve PGE2 sekresyonunu uyardigini gosterir
(Tanaka et al. 2006, Kaplan et al. 2018). Makrofajlar, aksonal kalintilarin dejenere
edilmesi ve sitokinlerin, biyime faktorlerinin, nitrik oksit (NO) ve eikasanoidlerin
yarali sinirde pro veya anti-inflamatuar aracilar olarak iiretilmesi ve salinmasi gibi

onemli roller oynar.

Diklofenak sodyumun fasyal sinir Gzerine noérotoksik etkisinin incelenmesine dair bir
calisma bilinen literatiirde bulunmamaktadir. Bu sebeple ¢alismamizda muhtemel bir
norotoksik etkinin arastirmasi i¢in kullanilan yontem literatiirdeki benzer etkiyi farkl
materyallerle arastiran ¢alismalar 6rnek alinarak tasarlanmistir. Bu amagla literatiir
incelendiginde Kum ve Kulacoglu 'nun 2017 yilinda yayinladiklar: ve Glass ionomer
cement’ in fasiyal sinir {zerine direkt uygulanmasmin norotoksik etkisini
inceledikleri ¢alisma dikkat ¢cekmektedir. Bu ¢alismada Glass ionomer sement fasiyal
sinir Uzerine direkt uygulanarak norotoksik etkisi incelenmis ve bonecement
grubunda, kontrol grubuna kiyasla 6nemli oOlgiide daha fazla yabanci cisim
reaksiyonu, grantlasyon dokusu ve iltihap gozlemlenmistir. Alkan ve ark’ nin (2008)
siyatik sinirle ilgili ¢aligmasinda ise gruplar arasinda demiyelizasyon, aksonal
dejenerasyon ve inflamasyon oranlart arasinda anlamli fark olmazken g¢evre
dokularda yabanci cisim reaksiyonu ve graniilasyon dokusuna yol acabilecegi
belirtilmistir. Kokten ve ark’ nin (2018) bonecementin ndrotoksik etksini
arastirdiklar1 ¢alismada da sinir ile direk temas olan grupta kas amplitudlerinde
diisme gozlenmis ancak histopatolojik olarak herhangi bir patolojik bulgu
saptanmamustir. Fasiyal sinire uygulanan her iki kemik ¢imento calismasinda da

kullanilan maddenin dokuya tutunmasi i¢in yeterli siire beklenilmistir. Calismamizda
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diklofenak sodyumun yeterli stire ve dozda sinir gevresinde kalabilmesi i¢in daha
once fasiyal sinir travmasina karsi iyilesme modellerinde kullanilan yOntemlere
benzer sekilde uygulama sahasi tizerine diklofenak sodyum emdirilmis spongostanlar
yerlestirildi (Topdag et al. 2015). Ardindan biyik hareketi ve goz kirpma refleksi
degerlendirilerek incelenen gruplar arasinda fark olmadigi goriildii. Histolojik
incelemede de her iki gupta grantlasyon dokusu, inflamasyon, perinériyum kalinligi,
sinir organizasyonu, akson-miyelin yapilari, immunohistokimyasal boyamada noral
dejenerasyon, schwann hiicre niikleus boyutu ve yerlesim oranlari arasinda anlaml
fark gorilmedi. Buradan yola ¢ikarak c¢alismamizda diklofenak sodyumun fasiyal

sinir Gzerine norotoksik etkisinin olmadigi sonucuna varildi.

Otoloji pratiginde halen en 6nemli sorunlardan biri olan kolesteatoma yonelik olarak
halen en 6nemli tedavi segenegi cerrahidir (Tomlin et al. 2013). Kolesteatomun
histopatolojik yapist matriks, perimatriks ve keratin debris olmak (izere 3 ana
katmandan olusur. Germinatif tabaka olarak da bilinen matriks tabakasi, keratinize
skuamoz epitel hiicrelerinden olusur. Matriks tabakasinin mitotik aktivitesi yiiksektir
ve hizli mitoz nedeniyle dokiilen hiicreler ve keratin dokusu kolesteatomun
merkezinde bulunan keratin debrisini olusturur. Matriks, bazal membran yoluyla ince
retikiiler ve elastik liflerden olusan perimatriks tabakasi ile temas halindeyken,
perimatriks temporal kemik dokusu ile temas halindedir. Patolojik bir kolesteatom
tanist igin matriks, perimatriks ve keratin debris birlikte gozlenmelidir (Ferlito et al.
1997). Kolesteatomun cerrahi tedavisinde en Onemli kisim matriks dokusunun
tamamen c¢ikarilmasidir. Baz1 durumlarda bu miimkiin olmayabilir ve bu da niiks
kolesteatom olarak karsimiza ¢ikar. Niiks oranlar1 kullanilan cerrahi tekniklere gore
farkli caligmalar arasinda farklilik gdsterse de toplam niiks oraninin % 5 ile% 70

arasinda degistigi bildirilmektedir (Kara et al. 2019).

Gunimduzde orta kulak kolesteatomunun birincil tedavisinde veya ameliyat sonrasi
klinik olarak kullanilabilecek tibbi bir tedavi yoktur. Ancak kolestatom dokusunu
yok edebilen bir ajan niiks oranlarmi azaltabilir. Boyle bir ajanin kullanilmasinda
siirlayici en dnemli etken kullanilacak ajanin ototoksik ve ndrotoksik etkisinin olup
olmadigidir. In vitro olarak etkinligi gosterilen diklofenak sodyumun ¢aligmamizda

ototoksik etkisinin bulundugu fakat norotoksik etkisnin olmadig1 gosterilmistir.
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Literattirde kolestetom tedavisinde deneysel modellerde 5- Florourasil(5-FU),
Mesna, oral montelukast, transretinoik asit, intratimpanik steroid, hyalurinik asit,
siklofosfamid, Mitomisin-C, naproksen sodyum gibi ¢esitli molekiiller denenmistir
(Ismi et al. 2017, Ocal et al. 2021, Kalcioglu et al. 2014, Vincenti et al. 2014, Van
Spaendonck et al 1999, Wright et al. 1991, Antunes et al. 2008, Melo et al. 2013,
Sennaroglu et al. 1998, Kayhan ve ark 2006, White et al. 1995, Pownell et al. 1994).
Topikal 5-FU’nun kolesteatom tedavisindeki etkinligi, hem insan hem hayvan
calismalari ile gosterilmistir (Mansfield et al. 1985, Takahashi et al. 2005, lwanaga et
al. 2006). 5-FU ile yapilan bir caligmada dis kulak yolu kolestatomunda ve mastoid
havalanmasi iyi olan kulaklarda attik adeziv ve tekrarlayan kolestatom patolojisi olan
kulaklara gore daha etkili oldugu gosterilmistir (Takahashi H 2005). Yamamoto-
Fukuda ve ark’ nin (2008) ¢alismasinda keratinosit biiylime faktoriiniin (KGF),
kolesteatomlarin altindaki graniilasyon dokusunda bol miktarda bulundugunu ve
KGF reseptorlerinin kolesteatom epitelinde bulundugunu gostererek, kolesteatom
proliferasyonunun kolesteatom epitelinin altindaki kronik inflamasyonla
kolaylastirildigini gostermistir. Ayrica bu ¢alisma, 5-FU grubunun KGF
ekspresyonunun ve Ki-67’ nin kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik
oldugunu bulunmustur. Kanemaru ve ark (2007) ise 5-FU'nun timpanik membran
biliyiimesini yavaslattigini ve 5-FU'nun in vitro doza bagimli bir sekilde orta kulak
fibroblastlarimnin proliferasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Ancak Han ve ark.” nin
(2008) yapmis oldugu calismada ise sistemik 5-FU’ in ABR latansinda uzamaya
neden oldugu gosterilmistir. Bu durum bahsedilen ajanin rezidii kolesteatomun
eradikasyonu amactyla kullanimini kisitlayan major faktorlerdendir. Kara ve ark’
nin (2019) ¢aligmasinda kolesteatomun DS ile tedavisinin pozitif kontrol grubu olan
5-FU’ ye gore istatistiksel olarak daha etkili oldugu tespit edilmistir ve bu nedenle 5-
FU’ ya bir alternatif olarak kolesteatom tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir.
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6.SONUC

Calismamizda kolestatom {izerine etkisi in vitro olarak kanitlanan diklofenak
sodyumun ototoksik ve norotoksik etkisi in vivo sartlarda degerlendirilmistir.
Calismanin mevcut bulgular degerlendirildiginde diklofenak sodyumun ototoksik
etkilerinin oldugu ancak, ndrotoksik etkisinin goriilmedigi tespit edilmistir. Bu
sonuglarla diklofenak sodyumun dis kulak yolu kolestotomu olan hastalarda, veya
kullanilabilir isitmenin olmadig1 veya isitmenin feda edilebilecegi baz1 kolestatomlu
kronik otit hastalarinda ve subtotal petrozektomi gibi cul de sac yapilan ileri
kolesteatom olgularinda, cerrahinin yapiladigi olgularda hastaligin progresyonunu
azaltmak amaciyla, cerrahi sonrasi olasi rezidii kolestatom dokusunun kalabilecegi
sintis timpani, supratubal reses ve hipotimpanik bdlgeler gibi alanlarda nuksi

engellemek icin kullanilabilecek bir molekiil oldugu diisiiniilmektedir.

89



KAYNAKLAR

Acioglu, E., Yigit, O., Onur, F., Atas, A., Server, E. A.,, & Kara, E. (2017).
Ototoxicity associated with topical administration of diclofenac sodium as
an otic drop: An experimental animal study. International journal of

pediatric otorhinolaryngology, 98, 110-115.

Akyildiz N (2002). Kulak Hastaliklar: ve Mikrocerrahisi. Cilt 1. Ankara: Bilimsel
Tip Yayinevi: s.1-85.5215-330.5415-447

Alkan S, Kosar A T, Sozen E, Baylancgicek S, Baslo B, Basak T, Dadas B. (2008).
Assessment of long-and short-term neurotoxic effects of glass ionomer bone
cement by electromyography and histopathologic  examination:
experimental study. Journal of Otolaryngology--Head & Neck Surgery,
37(6).

Alok, A., Adhikari, J. S., & Chaudhury, N. K (2013). Radioprotective role of clinical
drug diclofenac sodium. Mutation research, 755(2), 156-162.

Alvarado JC, Fuentes-Santamaria V, Jarefio-Flores T, Blanco JL, Juiz JM. (2012)
Normal variations in the morphology of auditory brainstem response (ABR)

waveforms: a study in Wistar rats. Neurosci Res.; 73(4): 302-11

Andreasson KIl, Savonenko A, Vidensky S, Goellner JJ, Zhang Y, Shaffer A,
Kaufmann WE, Worley PF, Isakson P, Markowska AL.(2001). Age-
dependent cognitive deficits and neuronal apoptosis in cyclooxygenase-2

transgenic mice. J. Neurosci. 21:8198-8209.

90



Antunes ML, Fukuda Y, Penido Nde O, Ferreira R. (2008) Effect of trans-retinoic
acid in the inhibition of cholesteatoma in guinea pigs. Braz J
Otorhinolaryngol;74:53-60

Austin DF (2000). Kulak anatomisi. In Ballenger JJ, Snow JB, editors. Hafiz G (ed)
Otolaringoloji Bas ve Boyun Cerrahisi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; p.
838-57.

Aygln D, Kaplan S, Odaci E, Onger ME, Altunkaynak ME. (2012). Toxicity of non-
steroidal anti-inflammatory drugs: a review of melatonin and diclofenac

sodium association. Histology and histopathology.27

Baylancicek S, Serin GM, Ciprut A, Sari M, Akdas F, Tutkun A. (2008) Ototoxic
effect of topical ciclopirox as an antimycotic preparation. Otol Neurotol.
Oct;29(7):910-3.

Bonfils P, Avan P (1992) Distortion product otoacoustic emissions alues for clinical
use. Arc Otolaryngol Head Neck Surg 118:1069-76

Brenda L, Lonsbury-Martin BL, Martin GK, Luebke AE (1996). Isitme ve
vestibuler sistemlerin fizyolojisi. In Ballenger JJ, Snow JB, editors. Senocak
D, cev. ed. Otolaringoloji Bas Boyun cerrahisi. 15. baski. Istanbul: Nobel
Tip Kitabevleri. p. §79-929

Brinkhuizen, Tjinta, et al. "The effect of topical diclofenac 3% and calcitriol 3 pg/g
on superficial basal cell carcinoma (sBCC) and nodular basal cell carcinoma
(nBCC): A phase Il, randomized controlled trial." Journal of the American
Academy of Dermatology 75.1 (2016): 126-134.

Cardinali, D. P., Rita, M. N., Pereyra, E., & Solveyra, C. G. (1982). Role of
prostaglandins in rat pineal neuroeffector junction. Changes in melatonin

and norepinephrine release in vitro. Endocrinology, 111(2), 530-534.

Carolyn JB. and Tiffany AJ. (2015) Electrophysiologic Assessment of Hearing
Cummings Otolaryngology,; 134, 2071-2083.e3.

91



Chen GD, Kermany M H, D’Elia A, Ralli M, Tanaka C, Bielefeld E C, Ding D,
Henderson D, Salvi, R. (2010). Too much of a good thing: long-term
treatment with salicylate strengthens outer hair cell function but impairs

auditory neural activity. Hearing research, 265(1-2):63-69.

Cope, T. E., Baguley, D. M., & Griffiths, T. D. (2015). The functional anatomy of
central auditory processing. Practical neurology, 15(4), 302-308.

Celik O., (2002)Kulak, Burun, Bogaz Hastaliklar: ve Bas Boyun Cerrahisi, Periferik
Fasiyal Paralizi, Sf: 283-290.

Daniel HJ, Fulghum RS, Brinn JE, Barrett KA (1982). Comparative anatomy of
eustachian tube and middle ear cavity in animal models for otitis media. Ann
Otol Rhinol Laryngol; 91: 82-89

Davis RE, Telischi FF. (1995)Traumatic facial nerve injuries: review of diagnosis
and treatment. J Craniomaxillofac Trauma; 45: 30-41.

De Freitas, M. R., de Castro Brito, G. A., de Carvalho, J. V., Jr, Gomes, R. M., Jr,
Barreto Martins, M. J., & de Albuquerque Ribeiro, R. (2009). Light
microscopy study of cisplatin-induced ototoxicity in rats. The Journal of
laryngology and otology, 123(6), 590-597.

Dogan, M., Sahin, M., Cetin, N., Yilmaz, M., & Demirci, B. (2018). Utilizing prestin
as a predictive marker for the early detection of outer hair cell damage.

American journal of otolaryngology, 39(5), 594-598.

Donaldson JA, Duckert LG (1991). Anatomy of the ears. In: Paparella MM,
Shumrick DA, Gluckman JL, Meyerhoff WL (Eds). Otolaryngology Head
and Neck Vol.1, 3th ed. Philadelphia: WB Saunders Co, p.23-58.

Doyle-Kelly W (1961). Behaviour of absorbable gelatine sponge in the animal
middle ear. J Laryngol Otol; 75:152.

92



Elmore S. (2007 ) Apoptosis: A Review of Programmed Cell Death. Toxicol Pathol.;
35(4): 495-516

Fedchenko, N., & Reifenrath, J (2014). Different approaches for interpretation and
reporting of immunohistochemistry analysis results in the bone tissue - a
review. Diagnostic pathology, 9, 221

Fleischer G. (1978) Evolutionary principles of the mammalian middle ear. In:
Advances in anatomy, embryology, and cell biology. Berlin,;5:15-21

Ganesan P, Schmiedge J, Manchaiah V, Swapna S, Dhandayutham S,
Kothandaraman PP. (2018). Ototoxicity: a challenge in diagnosis and
treatment. Journal of audiology & otology, 22(2): 59.

Gokcimen, A., Ragbetli, M. C., Bas, O., Tunc, A. T., Aslan, H., Yazici, A. C., &
Kaplan, S. (2007). Effect of prenatal exposure to an anti-inflammatory drug
on neuron number in cornu ammonis and dentate gyrus of the rat

hippocampus: a stereological study. Brain research, 1127(1), 185-192.

Gutzmer, R. Wiegand, S. Kolbl, O. Wermker, K. Heppt, M. & Berking, C. (2019).
Actinic Keratosis and Cutaneous Squamous Cell Carcinoma. Deutsches
Arzteblatt international, 116(37), 616-626.

Han R, Yang YM, Dietrich J, Luebke A, Proschel MM, Noble M .(2008) Systemic 5-
fluorouracil treatment causes a syndrome of delayed myelin destruction in

the central nervous system. Journal of Biology, 7:12.

Haris FP, Probst R (1997). Otoacoustic emissions clinical applications. New York:
Stuttgart Thieme.

Hellstrom S, Sale’n B, Stenfors L (1983). Absorbable gelatin sponge (Gelfoam) in
otosurgery:one cause of undesirable Postoperatiferative results: an

experimental study in the rat. Acta Otolaryngol (Stockh); 96: 269-75.

93



Hellstrom S, Stenfors LE (1983). The pressure equilibrating function of pars flaccida
in middle ear mechanics. Acta Physiol Scand; 118: 337-41.

Ickleys OJ (1998). Physiology of the ear. In Wright D, editor. Scott-Brown s
Otolaryngology. 5th ed. London: Butterworths — Heinemann. p. 47-80

Ismi O, Karabulut YY, Bal KK, Vayisoglu Y, Unal M. (2017) Single dose
intratympanic mesna application inhibits propylene glycol induced
cholesteatoma formation. J Laryngol Otol;131:215-20

Iwanaga T, Tanaka F, Tsukasaki N, Terakado M, Kaieda S, Takasaki K, Takahashi
H. (2006). Does topical application of 5-fluorouracil ointment influence
inner ear function?. Otolaryngology—Head and Neck Surgery.134(6):961-
965.

J. B. Snow PAW. (2009) Ballenger’s Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery
(17th edition). J. W. Hall KNJ, editor. 115-30 p.

J.N. Cashman, (1996)" The mechanisms of action of NSAIDs in analgesia ", Drugs
52 (Suppl 5)

Judkins RF, Li H (1997). Surgical anatomy of the rat middle ear. Otolaryngol Head
Neck Surg; 117: 438-47.

Kalcioglu MT, Cicek MT, Bayindir T, Ozdamar Ol. (2014) Effectiveness of MESNA

on the success of cholesteatoma surgery. Am J Otolaryngol;35:357-61

Kalkandelen S, Selimoglu E, Erdogan F, Ugiincii H, Altas E. (2002). Comparative
cochlear toxicities of streptomycin, gentamicin, amikacin and netilmicin in

guinea-pigs. Journal of international medical research, 30(4):406-412.

Kanemaru SI, Nakamura T, Yamashita M, Magrfov A, Omori K, Ito J. (2007). 5-
Fluorouracil Ointment for the Treatment of Otitis Media With Effusion. The
Laryngoscope.117(2):215-219.

94



Kaplan, A. A, Yurt, K., Deniz, O. G., & Altun, G (2017). Peripheral nerve and
diclofenac sodium : Molecular and clinical approaches Peripheral nerve and

diclofenac sodium : Molecular and clinical approaches. September.

Kara, A., Duman, B. O., Yazir, Y., SinanYilmaz, M., Halbutogullari, Z. S. U,,
Demir, D., ... & Guven, M (2019). Evaluation of the Effect of Diclofenac
Sodium and 5-Fluourasil in a 3D Cholesteatoma Cell Culture
Model. Otology & Neurotology, 40(8), 1018-1025

Kartush JM, Bouchard KR, Graham MD, Linstrom CL. (1990) Magnetic stimulation
of the facial nerve. Am J Otol; 10:14-19

Kayaalp O., (2009). Oguz Kayaalp Rasyonel Tedavi Yéniinden Tibbi Farmakoloji
32.y1l 12. Baski 2. cilt sayfa 854.

Kayhan FT, Algun Z. (2006)The effect of systemic prednisolone on propylene-glycol
induced otitis media in guinea pig. Kulak Burun Bogaz lhtis Derg;16:214—
20

Kayhan FT, Algun Z, (2008)The effect of naproxen sodium on experimental otitis
media. Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg;18: 14-18

Kemp DT, Brown AM (1984). Ear canal acoustic and round window electrical
correlates of 2f1- f2 generated in the cochlea. Hear Res 13:39-46.

Keskin, 1., Kaplan, S., Kalkan, S., Sutcu, M., Ulkay, M. B., & Esener, O. B. (2015).
Evaluation of neuroprotection by melatonin against adverse effects of
prenatal exposure to a nonsteroidal anti-inflammatory drug during
peripheral nerve development. International journal of developmental

neuroscience :, 41, 1-7.

Kimitsuki T, Kakazu Y, Matsumoto N, Noda T, Komune N, Komune S. (2009).
Salicylate-induced morphological changes of isolated inner hair cells and
outer hair cells from guinea-pig cochlea. Auris Nasus Larynx, 36(2):152-
156.

95



Knodell, R. G., Ishak, K. G., Black, W. C., Chen, T. S., Craig, R., Kaplowitz, N.,
Kiernan, T. W., & Wollman, J. (1981). Formulation and application of a
numerical scoring system for assessing histological activity in asymptomatic
chronic active hepatitis. Hepatology (Baltimore, Md.), 1(5), 431-435.

Ko¢ C (Ed) (2019). Kulak burun bogaz hastaliklar: ve bas-boyun cerrahisi 3. Baski
Giines Tip Kitapevleri, Ankara, s89-104. s105-112.5113-125

Kokten N, Egilmez OK, Kalcioglu MT, Baran M, Ekici AID. (2018) Evaluation of
the Possible Neurotoxic Effect of the Bone Cement on the Facial Nerve: An
Experimental Study. Clin Exp Otorhinolaryngol.11(3):174-80.

Kum, R. O. & Kulacoglu, S. (2017). Effects of glass ionomer cement on facial nerve:
a clinical and histopathologic evaluation. Acta oto-laryngologica, 137(8),
814-817

Lamm, K., & Arnold, W. (1998). The effect of prednisolone and non-steroidal anti-
inflammatory agents on the normal and noise-damaged guinea pig inner ear.
Hearing research, 115(1-2), 149-161.

Lee KJ (2012) Essantial Otolaryngology 9. Baski Ceviri Editorii Korkmaz H,
Onerci M Giines tip kitapevleri s1-94. s198-223

Ma W, Quirion R, (2008). Does COX-2-dependent PGE2 play a role in neuropathic
pain? Neurosci. Lett. 437:165-169.

Maru D, Malky G A. (2018) Current practice of ototoxicity management across the
United Kingdom (UK). International Journal of Audiology; 1-13.

May M, Blumenthal F, Klein SR. (1983) Acute Bell's palsy: prognostic value of
evoked electromyography, maximal stimulation, and other electrical tests.
Amj Otol;5(1):1-7.

May M. (2000) Anatomy for the clinician. In: May M, Schaitkin BM, (Ed) The facial
nerve. New York: Theime;p19-56. p57-67

96



Melo AA, Caldas Neto SS, Ledo FS, Campos AJC. (2013) Effect of intratympanic
mitomycin C on the development of cholesteatoma and otitis media in rats.
J Laryngol Otol;127:359

Mikulec AA, Plontke SK, Hartsock JJ, Salt AN: (2009) Entry of substances into
perilymph through the bone of the otic capsule after intratympanic
applications in guinea pigs: implications for local drug delivery in humans.
Otol Neurotol; 30:131-138.

Morgan, G. (1996) Non-Steroidal Anti-Inflamatory Drugs and The Chemoprevention
of Colorectal and Nonaspirin Oesophageal Cancers. Gut 38: 646-648.

Nader ME, Saliba 1. (2012)Ototoxicity of intratympanic docusate sodium and
mineral oil in the guinea pig. Otolaryngol Head Neck Surg.
Mar;146(3):455-60. Epub 2011 Nov 18.

Naeem, S., Najam, R., Khan, S. S., Mirza, T., & Sikandar, B. (2019).
Neuroprotective effect of diclofenac on chlorpromazine induced catalepsy
in rats. Metabolic brain disease, 34(4), 1191-1199.

Ozturan O, Lew H, Jerger J (1994). Otoakustik emisyonlar ve klinik uygulamalari.
KBB Ihtisas Dergisi; 2: 194-205

Ozturan O, Jerger J, Lew H, Lynch GR (1996). Monitoring of cisplatin ototoxicity by
distortion product otoacoustic emissions. Auris Nasus Larynx; 23: 147-51.

Parharm K, Sun XM, Kim D. (2001) Noninvasive assessement of audiory function in
mice: auditory brainstem response and distortion product otoacoustic
emissions. In: Willott JP, (ed.), Handbook of Mouse Auditory Research:

From Behavior to Molecular Biology. New York. CRC Press;. p37-58.

Peleg, U., Perez, R., Freeman, S., & Sohmer, H. (2007). Salicylate ototoxicity and its
implications for cochlear microphonic potential generation. Journal of basic

and clinical physiology and pharmacology, 18(3), 173-188.

97



Plontke, S. K., Mynatt, R., Gill, R. M., Borgmann, S., & Salt, A. N. (2007).
Concentration gradient along the scala tympani after local application of
gentamicin to the round window membrane. The Laryngoscope, 117(7),
1191-1198.

Poonam, Thakur, and Sanyal S.N. (2010) Chemopreventive Role of Preferential
COX-2 Inhibitor Diclofenac in 9,10-Dimethybenz(a)anthracene Induced
Experimental Lung Carcinogenesis. Am. J. Biomed. Sci 2(3), 275-288.

Pownell PH, Wright CG, Robinson KS, Meyerhoff WL. (1994) The effect of
cyclophosphamide on development of experimental cholesteatoma. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg;120: 1114-16

Proctor B, Nager GT. (1982) The facial canal: normal anatomy, variations and
anomalies. I. Normal anatomy of the facial canal. Ann Otol Rhinol
Laryngol; 97:33-44.

Rizk, H. G., Lee, J. A,, Liu, Y. F., Endriukaitis, L., Isaac, J. L., & Bullington, W. M.
(2020). Drug-Induced Ototoxicity: A Comprehensive Review and Reference
Guide. Pharmacotherapy, 40(12), 1265-1275.

R.R. Miller (1978). Deafness due to plain and long-acting aspirin tablets J. Clin.
Pharmacol., 18(10).

Robinette MS, Glattke TJ (2000) Otoacoustic Emissions. In Roeser RJ, Valente M,
Hosford- Dunn H. Audiology: Diagnosis. New York: Thieme Medikal
Publishers. p. 503-26

Rybak LP (2007). Vestibiiler ve Isitsel Toksisite. In Cummings CW, Fredrickson
JM, Harker LA, Krause CJ, Richardson MA, Schuller DE, (eds). Kog C.

Ceviri editori. Cummings Otolaringoloji Bas ve Boyun Cerrahisi, 4. baska.
Giines Tip Kitapevi, s. 2933-130

Rybak L P, Perro C. (2013) Ototoksisite. Icinde: Otoloji ve Noro-otoloji Celik O
(ed). Cilt-2, Elit Ofset Matbaacilik, Istanbul s. 713-719.

98



Sagit, M., Somdas, M. A., Korkmaz, F., & Akcadag, A (2013). The ototoxic effect of
intratimpanic terbinafine applied in the middle ear of rats. Journal of
Otolaryngology - Head and Neck Surgery, 42(FEB), 1-6.

Salame K, Ouaknine GE, Arensburg B, Rochkind S. (2002) Microsurgical anatomy
of the facial nerve trunk. Clin Anat; 15:93-99

Salt, A. N., & Plontke, S. K (2009). Principles of local drug delivery to the inner ear.
Audiology & neuro-otology, 14(6), 350-360.

Santi P, Mancini P. Koklear Anatomi ve Santral Adituar Yollar. In; Cummings CW,
Haughey BH, Thomas JR, Harker LA (eds), Cummings Otolaringoloji Bas
ve Boyun Cerrahisi (4. ed) Giines Tip Kitabevi, Ankara 2007, pp. 3373- 91

Schonthal, H., and Axel. (2010) Exploiting Cyclooxygenase-(in)Dependent
Properties of COX-2 Inhibitors for Malignant Glioma Therapy. Anti-Cancer
Agents in Medicinal Chemistry Vol.10, No.6, 450-461.

Seddon H.(1943) Three types of nerve injury. Brain; 66,237-288,

Seki Y, Krain L, Yamada T, Kimura J. (1990) Transcranial magnetic stimulation of
the facial nerve: recording technique and estimation of the stimulated site.
Neurosurgery.;26(2):286-290.

Sennaroglu L, Ozkul A, Gedikoglu G, Ergin T. (1998) Effect of intratympanic
steroid application on the development of experimental cholesteatoma.

Laryngoscope;108:543—7

Sunderland S: (1951) A classification of peripheral nerve injuries producing loss of
function. Brain; 74:491-516

Takahashi H, Funabiki K, Hasebe S, Fukuda-Yamamoto T, Kaieda S, Iwanaga T,
Takasaki, K. (2005). Clinical efficacy of 5-fluorouracil (5-FU) topical
cream for treatment of cholesteatoma. Auris Nasus Larynx, 32(4):353-357.

99



Tanaka S, Tatsuguchi A, Futagami S, Gudis K, Wada K, Seo T, Mitsui K, Yonezawa
M, Nagata K, Fujimori S, Tsukui T, Kishida T, Sakamoto C.(2006).
Monocyte chemoattractant protein 1 and macrophage cyclooxygenase 2

expression in colonic adenoma. Gut 55:54-61.

Tomlin J, Chang D, McCutcheon B, Harris J. (2013). Surgical technique and
recurrence in cholesteatoma: a meta-analysis. Audiology and Neurotology,
18(3):135-142.

Topdag, M., Iseri, M., Gelenli, E., Yardimoglu, M., Yazir, Y., Ulubil, S. A., Topdag,
D. O., & Ustundag, E (2012). Effect of intratimpanic dexamethasone,
memantine and piracetam on cellular apoptosis due to cisplatin ototoxicity.
Journal of Laryngology and Otology, 126(11), 1091-1096.

Topdag M, Topdag DO, lla K, Muezzinoglu B, Yaprak B, Ozturk M, Caliskan S,
Iseri M. (2015) The effect of memantine on functional recovery of the facial
nerve after crush injury. Eur Arch Otorhinolaryngol. Feb;272(2):473-8.

Vakharia, K. T., Lindsay, R. W., Knox, C., Edwards, C., Henstrom, D., Weinberg, J.,
Hadlock, T. A., & Heaton, J. T. (2011). The effects of potential
neuroprotective agents on rat facial function recovery following facial nerve
injury. Otolaryngology--head and neck surgery : official journal of
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, 144(1), 53—
59.

Van Hecke R, Van Rompaey V, Wuyts F L, Leyssens L, Maes L. (2017) Systemic
Aminoglycosides-Induced  Vestibulotoxicity in  Humans. Ear and
Hearing,;38(6), 653-662.

Van Spaendonck MP, Timmermans JP, Claes J, Scheuermann W, Wuyts FL, Van De
Heyning PH. (1999) Single ototopical application of mesna has no ototoxic
effects on guinea pig cochlear hair cells: a morphological study. Acta
Otolaryngol;119: 685-9

100



Vincenti V, Magnan J, Zini C. (2014) Cochlear effects of intraoperative use of

Mesna in cholesteatoma surgery. Acta Biomed;85: 304

Wagner N, Caye-Thomasen P, Laurell G, Bagger-Sjoback D, Thomsen J: (2005)
Cochlear hair cellloss in single-dose versus continuous round window

administration of gentamicin. Acta Otolaryngol; 125:340-345.

White SJ, Wright CG, Robinson KS, Meyerhoff ML. (1995) Effect of topical
hyaluronic acid on experimental cholesteatoma. Am J Otolaryngol;16:312—
18

Whitehead M, Lonsbory-Martin BL, Martin G (1992) Evidence for two discrete
sources of 2fl- f2 distortion product otoacoustic emissions in rabbit.
Differantial dependence on stimulus parameters. J Acoust Soc Am 91:1587—
607

Wright CG, Bird LL, Meyerhoff WL. (1991) Effect of 5-fluorouracil in
cholesteatoma development in an animal model. Am J Otolaryngol;12:133—
8

Y. Cazals, (2000) Auditory sensori-neural alterations induced by salicylate, Prog.
Neurobiol. 62 (6) 583e631

Yalcinozan, E. T., Kdsemihal, E., Aksit, M. A., Tinazli, R., Safakogullari, H.,
Kazikdas, K. C., & Safak, M. A (2018). Does intratimpanic xylitol
administration have ototoxic effects in a mouse ear model? International

Journal of Pediatric Otorhinolaryngology, 115(September), 71-76.

Yamamoto-Fukuda T, Terakado M, Hishikawa Y, Koji T, Takahashi H. (2008).
Topical application of 5-fluorouracil on attic cholesteatoma results in
downregulation of keratinocyte growth factor and reduction of proliferative
activity. European archives of oto-rhino-laryngology. 265(10): 1173-1178.

101



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Halil ELDEN
Uyrugu: Tlrkiye Cumhuriyeti
Medeni durumu: Evli
Askerlik durumu: Yapildi
Iletisim adresi ve telefonu: Tekeler Mahallesi 1006 Sokak No:4 Daire:4
Adapazari/SAKARYA Telefon: 0537 775 30 25
Yabanci dili Ingilizce
I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
2016-2021: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz
ve Bag Boyun Cerrahisi Uzmanlik Egitimi
2009-2015: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
I11- Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru): Doktor
IVV- Mesleki Deneyimi:
2016: Rize Kalkandere Saban Cengiz flge Devlet Hastanesi
2016- 2021: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz
ve Bag Boyun Cerrahisi Uzmanlik Egitimi
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
VI- Bilimsel ilgi Alanlar1
Yayinlari: (Ulusal ya da uluslararas: makale, bildiri, poster, kitap/kitap boliimii vb.)

1. Kara, A.,Guven, M., Yilmaz, M. S., Demir, D.,Elden, H. (2017). Are neutrophil,
platelet and eosinophil-to-lymphocyte ratio and red blood cell distribution width
can be used for nasal polyposis?. EuropeanArchives of Oto-Rhino-Laryngology,
1-5.

2. Demir, D., Yilmaz, M. S., Giiven, M., Kara, A., Elden, H., & Erkorkmaz, U.
(2018). Comparison of clinical outcomes of three different packing materials in
the treatment of severe acute otitis externa. The Journal of Laryngology &
Otology, 132(6), 523-528.

3. Kara, A., Guven, M., Sinan Yilmaz, M., Demir, D., Adigul, C., Durgut, M.,
Elden, H., Mutlu, F., & Iseri, M. (2019). Comparison of two different bone
anchored hearing instruments: Baha-5 vs Ponto-plus. Acta oto-laryngologica,
139(6), 517-521.

102



4. Demir, D., Elden, H., Giiven, M., Yilmaz, M. S., & Kara, A. (2021). Evaluation
of nasal tip shape in patients with severe caudal septal deviation after modified
extracorporeal endonasal septoplasty. Auris, nasus, larynx, 48(1), 90-97.

5. Giiven EM, Karacan K, Given M, Elden H, Ozcelik Korkmaz M.(2021).
Topographic anatomy of the internal branch of the superior laryngeal nerve. Eur
Arch Otorhinolaryngol.;278(3):727-731

6. Kara A, Elden H, Giiven M, Yilmaz MS, Demir D. Paranazal Siniis Bilgisayarli
Tomografi incelemeleri ile Keros Smiflamasi ve Kribriform Plate Derinligi
Asimetrisinin Degerlendirilmesi. Sakarya Medical Journal, (2018); 8: 352-58

VII- Bilimsel Etkinlikleri

Aldig1 burslar: -
Odiiller

1. “Ojenoliin Sigan Modelinde Deneysel Olarak Iniiklenen Miringoskleroz
Uzerine Etkisi” Calismast Ile Sozel Bildiri 3.” likk Odiilii, Tiirk Ulusal Kulak
Burun Bogaz Ve Bas Boyun Cerrahisi Sanal Kongresi, 26-28 Kasim 2020

Projeleri
Verdigi konferans ya da seminerler
Katildig1 paneller (panelist olarak)
VI11- Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri

1. 39. Tirk Ulusal Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Kongresi,
Antalya, 8-12 Kasim 2017

2. 12. Uygulamali Polisomnografi Kursu, Istanbul, 15-18 Mart 2018

3. 10. Ulusal Larengoloji Kongresi, Ankara, 4-5 May1s 2018

4. “III. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas’” Egitim Kursu, Sakarya, 23
Kasim-2 Aralik 2018

5. 15. Tiurk Rinoloji Kongresi, 7.Ulusal Otoloji Norootoloji Kongresi ve
3.Ulusal Bag Boyun Cerrahisi Kongresi, Antalya, 4-7 Nisan 2019

6. Turk KBB-BBC Dernegi Asistan Okulu Taze Donmus Kadavra Uygulamali
Endoskopik Siniis Cerrahisi Disseksiyonu, Temporal Kemik Disseksiyonu,
Rinoplasti ve Fasiyal Plastik Disseksiyon Kursu, Ankara, 15-16 Subat 2020

7. Adim Adim Allerjik Rinit Kursu, 31 Agustos — 24 Eylul 2020

8. Turk Ulusal Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Sanal Kongresi, 26-
28 Kasim 2020

Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar

Diger iiyelikleri

103



