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Possible Ototoxic Effects of Topical Rifamycin Application:
An Electrophysiological and Ultrastructural Study
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Objective: This study aimed to investigate possible oto-
toxicity associated with topical rifamycin application via
electrophysiological tests and ultrastructural examinations.

Methods: Electrophysiological assessment was per-
formed with tympanometry, auditory brainstem
response (ABR), and distortion product otoacoustic
emission (DPOAE) measurements. This study was
conducted on 40 ears of 20 guinea pigs that were
detected to have normal hearing thresholds. The ani-
mals were randomly assigned to three groups: Group
1 (n=12) received 0.1 mL rifamycin, Group 2 (n=8)
received 0.1 ml gentamycin, and Group 3 (n=20) rece-
ived 0.1 mL physiological saline. The antibiotics and
saline solutions were administered via intratympanic
injections. After five injections every other day, ele-
ctrophysiological tests were performed again on the
15th day. After electrophysiological measurements,
the temporal bones of all guinea pigs were prepared
for ultrastructural examinations and the cochlear sur-

Amag: Bu c¢aligmada topikal rifamisin uygulamasi-
nin olasi ototoksisitesi elektrofizyolojik testler ve ult-
rastruktiirel incelemeler ile aragtirilds.

Yontemler: Elektrofizyolojik degerlendirme timpano-
metri, isitsel beyinsap: yamtlar1 (ABR) ve distorsiyon
urtini otoakustik emisyon (DPOAE) olciimleri ile
gerceklestirildi. Normal isitme esigi tespit edilen 20
adet kobayin 40 kulag: ¢alismaya dahil edildi ve rast-
gele olarak 3 gruba ayrild:. Birinci gruba (n=12) 0.1mL
rifamisin, 2. Gruba (n=8) 0.1 mL gentamisin, 3. Gruba
(n=20) 0.1 mL serum fizyolojik uygulandi. Antibiyo-
tikler ve serum fizyolojik intratimpanik (I'T) enjeksiyon
ile uygulandi. Giin agir1 bes uygulama ardindan, 15.
gun elektrofizyolojik testler tekrarlandi. Elektrofizyo-
lojik 6l¢timler sonrast ultrastriktirel incelemeler i¢in
tim kobaylarin temporal kemikleri hazirland: ve kok-
lea ytizey morfolojisi taramali elektron mikroskopisin-
de (TEM) incelendi.

face morphology was examined by scanning electron
microscopy (SEM).

Results: The animals in group 3 did not show a statisti-
cally significant change in their DPOAE signal/noise ra-
tio (SNR) or ABR thresholds (p>0.05). In groups 1 and
2, the reduction in the DPOAE SNR and the increase in
the ABR threshold were statistically significant (p<0.05).
Regarding SEM examination results, the animals in
groups 1 and 2 showed statistically significant outer hair
cell damage and cochlear degeneration due to the oto-
toxic effect of the drugs (p<0.05), whereas the animals in
group 3 showed no significant damage (p>0.05).

Conclusion: The results indicate that rifamycin app-
lication to the middle ears of guinea pigs has mild
ototoxic effects on their inner ears.

Keywords: Rifamycin, ototoxicity, otoacoustic emis-
sion, auditory brainstem response, scanning electron
microscopy, guinea pig

Bulgular: Grup 3'te yer alan kobaylarin DPOAE sin-
yal/girilti-oranlarinda (SNR) ve ABR esiklerinde is-
tatistiksel anlaml fark gézlenmedi (p>0.05). Grup 1 ve
Grup 2'deki kobaylarin DPOAE SNR'lerinde diisme
ve ABR esiklerindeki yiikselme istatistiksel olarak an-
lamliyd: (p<0.05). TEM ile yapilan incelemede Grup 1
ve Grup 2'de ototoksik etkiye bagli gozlenen istatistik-
sel olarak anlamli dis tiiylii hiicre hasari ve koklea de-
jenerasyonu saptand: (p<0.05), Grup 3'te anlamh hasar
gozlenmedi (p>0.05).

Sonug: Bu ¢aligma, orta kulaga lokal olarak uygulanan
rifamisinin kobay i¢ kulag tizerine hafif derecede oto-
toksik etkileri oldugunu ortaya koymaktadur.

Anahtar kelimeler: Rifamisin, ototoksisite, otoakustik
emisyon, isitsel besinsap1 yanitlari, taramali elektron
mikroskopisi, kobay



100 Abayl et al. Ototoxicity of Topical Rifamycin Application

Giris

Rifamisinler Streptomyces mediterraneiden elde edilmislerdir ve
bunlardan da Rifamisin A, B, C, D ve E olarak adlandirilan beg
antibiyotik tretilmistir. Rifamisin B'den g yari-sentetik antibi-
yotik tliretilmigtir (1). Rifamid, rifamisin sodyum ve rifampisin
olarak adlandirilan bu antibiyotikler duyarli bakterilerde DNA
kontroliiyle yapilan mRNA sentezini RNA polimeraz enzimini
inhibe ederek engellerler ve bakterisid etki gosterirler (2). Rifa-
mid giiniimizde kullanimi terk edilmis bir antibiyotiktir; rifami-
sin sodyum da parenteral ya da topikal olarak nadiren kullamlan
bir ilagtir. Rifampisin ise giiniimiizde antistafilokokal ilag olarak,
ozellikle tiiberkilloz tedavisinde ve diger bazi endikasyonlarda
yaygin olarak kullanilan 6nemli bir ilagtir (3, 4). Rifamisinler,
gram-pozitif koklara (pnémokoklar, streptokoklar ve ozellikle
Staphylococcus aureus), gram-negatif koklara (6zellikle Neisseria
meningitidis), gram-negatif basillere, Mycobacterium tuberculosis
ve Mycobacterium leprae gibi aside-dayanikli bakterilere karg: etki
gostermektedirler (1). Rifamisin 1963'den beri sik olarak agik ve
kapali yaralarin irrigasyonunda, enfekte olmus cerrahi ya da ku-
tanoz yaralarin tedavisinde kullanilmigtir. Literatiirde rifamisinin
ilk lokal kullaniminin tiiberkiilozu olan hastalarda akciger kavite-
lerinin temizlenmesi oldugu bildirilmektedir (5). Rifamisinlerdeki
yara lyilesmesi diger lokal antibiyotiklere gore daha iyi olmakta,
bu nedenle rifamisin enfekte cilt yaralarinin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir (6). Rifamisin topikal olarak kolesteatomsuz
kronik otitis media ve eksternal otit tedavisinde kulak burun bo-
gaz hastaliklar1 hekimleri tarafindan da kullanilmaktadir. Bir ¢ok
topikal ajanin potansiyel ototoksik etkileri aragtirilmig olmasina
ragmen litaratiirde topikal rifamisin uygulaniminin olas: ototok-
sik etkisi aragtirnlmamugtir. Kronik otit ve eksternal otit toplumda
cok sik gorilen hastaliklardan olup bu hastaliklarda topikal rifa-
misin kullanilan tedavi seceneklerinden biridir. Calismamizda to-
pikal rifamisin uygulamasinin olasi ototoksik etkisini kobaylarda
elektrofizyolojik ve ultrastriktiirel dizeyde incelemeyi amagladik.

Yontemler

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2014/10 protokol,
28.03.2014 glin, 2014.04.01 numarali etik kurul onay: alin-
diktan sonra, ¢aligmamizda agirhiklari 400-800 gram arasin-
da degisen 4-8 aylik 30 adet auropalpebral refleksleri mevcut,
pigmente Hartley susu eriskin kobay kullanildi. Hayvan bakim
ve kullanimy ile ilgili uluslararas: Helsinki deklarasyonunda ve
Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi'nin deneysel ve diger bi-
limsel amaglar i¢in kullanilan hayvanlarin refah ve korunmasina
dair 13.12.2011 tarih ve 28141 sayili yonetmeliginde bildirilen
kurallar uygulandi. Kobaylarda intratimpanik an enjeksiyonlar
ve elektrofizyolojik 6l¢limler genel anestezi ile gerceklestirildi.
Genel anestezi, ketamin hidroklortir (Ketalar ampul; Pfizer,
Istanbul, Tirkiye) 40 mg/kg intramuskiler (i.m) ve xylazine-
hidrokloriir (Rhompun ampul; Bayer, Istanbul, Tirkiye) 5 mg/
kg/i.m ile saglandi. 1lk dozun 1/3%i kadar ketamin hidrokloriir,
tekrarlayan anestezi dozu gerektiginde intraperitonal olarak uy-
gulandi. Elektrofizyolojik degerlendirme 6ncesi tim kobaylara
otomikroskobik bak: yapilarak dig kulak yollar: degerlendirildi.
Orta kulak iglevlerinin degerlendirilmesi i¢in immitansmetrik
inceleme yapildi. Normal dig tiiyli hiicre fonksiyonunu goster-
mek i¢in distorsiyon trlinii otoakustik emisyon (DPOAE) ka-
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yitlar1 alindi, merkezi isitme yollar: ve normal isitme varligim
degerlendirebilmek i¢in isitsel beyinsap: yanitlar: (ABR) kayde-
dildi. Normal dig tiyli hicre fonksiyonu ve normal igitme esi-
gi saptanan 20 kobay ¢alismaya dahil edilirken, emisyon yaniti
alinamayan ve normal isitme esigi saptanmayan 10 kobay calis-
ma dist birakildi. Normal dis tiiyli hiicre fonksiyonu ve normal
isitme esigi saptanan 20 kobayin 40 kulag: randomize olarak t¢
gruba ayrildi. Grup 1 rifamisin grubu olarak belirlendi ve bu
grupta rifamisin 0,1mL [rifamisin SV (Rifocin 100mg 10 mL
kulak damlasi; Sanofi Aventis, istanbul,Tiirkiye)] kobaylarin sag
kulaklarina (n=12) IT olarak uygulandi. Grup 2 gentamisin gru-
bu olarak belirlendi ve bu grupta gentamisin (Genta goz kulak
damlast; i.E.UIagay, istanbul,Tijrkiye) 0.1mL (0.3 mg gentami-
sin icerir) IT olarak kobaylarin sag kulaklarina (n=8) uygulandi.
Grup 3 serum fizyolojik grubu olarak belirlendi ve tim kobay-
larin sol kulaklarina (n=20) 0.1mL %0.9NaCl IT olarak uygu-
land. Tiim gruplarda IT enjeksiyonlar bir giin ara ile bes kez
uyguland: ve enjeksiyonlar her giin ayn: saatlerde tekrarland.
Biitin enjeksiyonlar ve él¢iimler siiresince anestezi altindaki ko-
baylar isitilmig pedlerle ortiilerek viicut sicakliklart korunmaya
¢aligilds. Islemler, nem oran1 %50 ve sicakligi 16-21°C arasinda
degisen bir ortamda yapilarak kobaylarin sv1 kayb: azaltilmaya
¢aligildi. Son ilag uygulamasindan 5 giin sonra DPOAE ve ABR
test dlgiimleri tekrarlandi. Olgiimlerden sonra yiiksek doz ke-
tamin hidrokloriir ve xylazine hidrokloriir enjeksiyonu sonrast
kobaylara dekapitasyon yapildi. Bitin gruplardaki kobaylarin

temporal kemikleri ultrastriiktiirel incelemeler i¢in diseke edildi.
Elektrofizyolojik degerlendirmeler

Immitansmetrik inceleme

Immitansmetrik inceleme timpanometri modunda Capella-MA-
DSEN (GN Otometrics A/S, Taastrup, Danimarka) otoakustik
emisyon cihazinda yapildi. Kobaylarin dis kulak yollarina gére
plastik tiip adaptérlerinin 1 cm’lik ucuna yenidogan i¢in kullani-
lan 1-2 numarali timpanometri plastik prob uglarina OAE prob
ucu (Capella-Madsen) yerlestirildi. Probun tonu 75 dB SPLide 1
kHz olarak ayarlandi. Pompanin hizi 100 daPa/sn olarak belir-
lendi. Olgiimler esnasinda pompa yonii pozitiften negatife olmak
kogulu ile basing araligi +200 ve -300 daPa araligina ayarlandi.
Probun pozisyonu uygun oldugunda 6lgiim islemine bagland. Ol-
¢imlerde +100 ile -100 daPa arasinda kompliyans zirve egrisi elde
edilenler “A” tipi (normal tip) timpanogram olarak degerlendirildi.

Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon 6l¢iimii

Otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon tirtiini bilesen-
leri) Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S, Taastrup, Da-
nimarka) cihaz ile DPOAE modunda olgtildi. Kobaylarin dis
kulak yollarina gére plastik tiip adaptorlerinin 1 cm’lik ucuna
yenidogan i¢in kullanilan 1-2 numarali timpanometri plastik
prob uglarina OAE prob ucu (Capella-Madsen) yerlestirildi.
2 ve f1 frekanslari arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde
ayarlanarak, uyaran siddeti f1 frekans: i¢in L1 (L1=65dB SPL),
2 frekansi i¢in L2 (LL2=55dB SPL) olarak alind: ve distorsiyon
Urlini emisyonlar 2f1-f2 modunda 6l¢ildi. Otoakustik emis-
yonlar f1 ve £2’nin 0.75,1, 1.5, 2, 3, 4, 6 ve 8 kHz frekanslarinda,
geometrik ortalamalarinda kaydedildi. Alinan her bir kayit sii-
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resi yaklagik 60 saniye idi. Kayitlar gtirilti siddetinin 50 dB’in
altinda oldugu bir ortamda alindi. DPOAE sonuglar: degerlen-
dirilirken; her bir frekansta yani 0.75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6 ve 8 kHz
frekans bantlarinda olusan SNR esas alinarak, 6 dB ve tzeri
sonuglar anlamli kabul edildi (7). DPOAE cevaplar: degerlen-
dirilirken, SNR DPOAE amplitiidlerine kiyasla daha giivenilir
bulunmustur (8, 9). Calismamizda frekansa spesifik olarak SNR
cevaplarinin, ylizde degisimleri (ilk ve son ol¢timler arasindaki
fark degisimleri alinarak) her bir kobay i¢in degerlendirilerek,
SNR frekans bandlarinda yiizde degisim grafikleri olusturuldu.

Isitsel beyinsap1 yanitlart

Olgiim i¢in Medelec Synergy ABR (Oxford Instruments, Ox-
ford, 1ngiltere) marka beyinsap: analizatér kullanildi. E-A-R
Tone 3A insert kulakliklarin ses tiipline, kobaylarin dig kulak
kanalina gore 1 cm boyutunda plastik tiip adaptorler bagland.
Test edilen kulak mastoidine negatif giimis igne elektrodu, alina
pozitifigne elektrodu, toprak olan: da kontralateral ayak tarafina
yerlestirildi. Cihaz tzerindeki elektrot testi elektrotlarin uygun
baglanip baglanmadiklarini kontrol etmek amact ile kullanilds.
Elektrod impedanslarinin 5 kOhm'un altinda olmasina dikkat
edildi. Uyaranlar klik uyaran seklinde verildi. Saniyede 11 klik
uyaran verilerek, 300 cevabin ortalamasi belirlendi. Uyaran veril-
meye 80 dB Normalized Hearing Level (nHL)den baglanarak
10’ar dB azaltildi ve en az li¢ dalga formunun gozlendigi isitme
seviyesi esik olarak belirlendi. ABR dalga konfigiirasyonu 20 dB
HLde saptandiginda isitme normal olarak degerlendirildi.

Ultrastriiktiirel degerlendirmeler

Temporal kemikler diseke edilmeden 6nce orta kulak bosluguna
veya timpanik kaviteye %2.5 glutaraldehit enjekte edildi. Tem-
poral kemik diseksiyonu sonrasi ise timpanik bullalar: agilarak
koklear yapiya ulagild: ve 12 saat bekletilmek tizere pH’s1 7.3
olan ve %2.5 glutaraldehitli fosfat tamponuna alindi. Bu pre-
fiksasyon islemleri sonrasi, fosfat tamponunda (PBS) 24 saat
bekletilerek kemik doku yikand:. Sonrasinda dokular 2 hafta si-
reyle 7.3pH’da 0,1M Na-EDTA (Sigma, Darmstadt, Almanya)
ile hazirlanan soliisyonda oda sicakliginda dekalsifiye edildiler.
Temporal kemikler bu sekilde dekalsifiye edildikten sonra, kok-
leay1 ¢eviren otik kapsiil stereo mikroskop (Olympus 1x71 S8-
F3, Tokyo, Japonya) kullanilarak bazalden apekse dogru asimet-
rik olarak diseke edildi. Diseke edilen koklealar +4°C’de PBSde
¢ giin stre ile bekletilerek rutin taramali elektron mikroskop
(TEM) takibine alindilar. TEM degerlendirmesinde korti or-
gani yizeyi 6ncelikli olarak anatomik agidan incelendi. Yuze-
yel anatomide genel hiicre morfolojisi ve dis tityli hiicrelerdeki
stereosilya morfolojisi degerlendirildi (Tablo 1) (10). Degerlen-
dirilen parametrelerde 6zellikle koklear frekans bandlarinda dig
tiiyli hicre stereosilyalarinin morfolojik dizilimi bazalden apek-
se dogru incelendi.

Istatistiksel analiz

Sonuglar ortalamazstandart sapma olarak gosterildi. Gruplarda
ABR, DPOAE yamtlarinin ilk ve son dl¢timlerinin kargilagtiril-
masinda Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. ABR, DPOAE
degerlerinin ilk ve son dl¢limleri arasindaki fark degerleri he-
saplanarak gruplar arasinda karsilagtirmada Kruskal Wallis testi
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kullanilds, fark saptandiginda bu farkin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemede Bonferroni post-hoc testi kullanildi. Ista-
tistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences 20.0
(IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) paket programi kullanilarak
yapildi.Analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir
degeri olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmamizda ti¢ grupta toplam 20 kobayin 40 kulaginin elek-
trofizyolojik test sonuglar: degerlendirildi. Herhangi bir nedenle
caligmaya baglanilan 20 kobaydan ¢aligma dig1 birakilan olmada.
Elektrofizyolojik 6l¢imlerde klik uyaran varliginda ABR esik
degerleri ve DPOAE SNR’leri kargilagtirilds. 11k ve son 6l¢iim
sonrast intratimpanik uygulamalarda ABR esik yanitlar: once-
likle her grup i¢in gruplar i¢inde ve gruplar arasinda kargilas-
tirlds (Sekil 1 ). Rifamisin grubunda (Grup 1) IT uygulama
oncesi ilk 6l¢im ABR egik degerleri ortalama 10.8+2.8 dB elde

Tablo 1. Koklea yiizey morfolojisi degerlendirme parametreleri

Parametreler Bulgular Dejenerasyon dereceleri  Puan
Genel hiicre  Normal hiicre gorinimi Normal 0
morfolojisi Kollaps, yan baglarda Hafif derecede dejenerasyon 1
(yiizey, yan diizenli ayrilma
baglantilar) Kollaps, yan baglarda Orta derecede dejenerasyon 2
diizensiz ayriima
Nekroz Tleri derecede dejenerasyon 3
Dss tiyla Normal sterosilya goriinimi Normal 0
hiicreler Sterosilyalarda diizensizlik ~ Hafif derecede dejenerasyon 1
(DTH) Sterosilyalarda yapigiklik, ~ Orta derecede dejenerasyon 2
kismi kayip
Total sterosilya kayb: Tleri derecede dejenerasyon 3
Dejenerasyon Dejenerasyon yok Normal 0
yeri Kokleanin 1/3"tinde Hafif derecede dejenerasyon
tliyli hiicre dejenerasyonu
Kokleanin 2/3"inde Orta derecede dejenerasyon 2
tiiyli hiicre dejenerasyonu
Kokleanin 3/3"inde Tleri derecede dejenerasyon 3
tiylii hiicre dejenerasyonu
ABR
60
50
= 40
\IE, 30
g 20
10
0
1 2 3
Grup

Ik Olciim  Son Olciim

Sekil 1. Grup i¢i ve gruplar arasi ilag uygulamasi oncesi ve sonrast
isitsel beyinsap: yanitlar: esik degerleri (dB nHL)

Grup 1: rifamisin grubu (n=12), Grup 2: gentamisin grubu (n=8), Grup 3: serum
fizyolojik grubu (n=20)
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DPOAE
0,50
0,00
-0,50
-1,00
-1,50
-2,00
-2,50
-3,00
-3,50
0.75kHz 1kHz 15kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz
Frekans (Hz)

Grup 2

Yiizde Degisim

Grup 1 Grup 3

Sekil 2. Tlag uygulamas: 6ncesi ve sonrast frekanslara gére SNR'lerin
yiizde degisimlerinin gruplar arasinda kargilagtirilmasi

Grup 1: rifamisin grubu (n=12), Grup 2: gentamisin grubu (n=8), Grup 3: serum
fizyolojik grubu (n=20)

Resim 1. Rifamisin grubu 6rnek bir kobaya ait Corti organ1 yiizeyindeki
dis tliylti hiicre sterosilyalarinda diizensizlikler gozlenmektedir X3000
DTH: dis tiiylii hiicre; ITH: ig tiiylii hiicre; siyah ok: normal dig tiiylii hiicre; beyaz ok:
kismi hasar gormiis dig tiiyli hiicre

Resim 2. Gentamisin grubu 6rnek bir kobaya ait Corti orgam
yizeyindeki dig tiyli hicre sterosilyalarinin yer yer tamamen
kayboldugu gozlenmektedir X1000

Siyah ok: normal dig tiiylii hiicre; beyaz ok: total kayip; kirmizi ok: kismi hasar gormiig
dis tiiylii hiicre
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edilirken, son uygulama sonrasi1 ABR esik degerleri ortala-
ma 18.8+8.3 dB olarak saptand: ve istatistiksel olarak anlam-
Ii bulundu (p=0.007, p<0.05). Gentamisin grubunda (Grup 2)
ise IT uygulama 6ncesi ABR esik degerleri ortalama 11.2+3.5
saptanir iken, son uygulama sonras1 45+9.2 dB olarak saptand:
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01, p<0.05). Serum
fizyolojik grubumuzda (Grup 3) IT uygulama 6ncesi ortalama
ABR esik degerleri 10.5+2.2 dB, ilag uygulamas: sonras: ortala-
ma ABR esik degerleri 12+4.1 dB olarak saptand: ve bu degerler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0.083,
p>0.05). ABR esik degerler agisindan gruplar kendi aralarinda
kargilagtirildiginda her ti¢ grup arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark saptand: (p=0.0001, p<0.05). Grup 1 ve 2 de int-
ratimpanik uygulama oncesi ve sonrast DPOAE SNR’leri grup
icinde karsilagtirildiginda tim frekanslarda istatistiksel olarak
anlaml bir dists saptanir iken (p=0.012, p<0.05), Grup 3'te
ise uygulama 6ncesi ve sonrast SNR’lerinde anlamli bir disis
saptanmadi (p=0.67, p>0.05). Her t¢ grubunda intratimpanik
uygulama oncesi ve sonrast SNR’lerindeki ytuzde degisimler
gosterilmistir (Sekil 2). Genel hiicre morfolojisi, korti organ:
ylizey anatomisi ve dis tiyli hiicre stereosilya yapist TEM ile
degerlendirildi. Grup 1 de korti organ: yiizeyi incelenmesinde;
alt1 kokleada dis tiyli hiicrelerin stereosilyalarinda diizensizlik
ve parsiyel kayiplar mevcuttu (Resim 1). Tki kobay kokleasinda
ise kokleanin 1/3"inde dig tiiyli hiicrelerin stereosilyalarinda
diizensizlik mevcuttu. Dért kobay kokleasinda ise diizensizlik
tespit edilmedi. Boylece dort koklea 3 puan, dért koklea 2 puan
ile (ortalama 1.66) degerlendirildi. Bu sonuglari serum fizyolo-
jik grubu ile karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamlilik
mevcuttu (p=0.01, p<0.05). Rifamisin grubu gentamisin grubu
ile kargilagtirildiginda da hafif derece dejenerasyonlara ragmen
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (p=0.001, p<0.05).
Grup 2de korti orgam yiizeyi incelemesinde; dért kokleada
kokleanin 2/3’tinde dis tiiyli hiicrelerinin sterosilyalarinda di-
zensizlik, yan ylizey baglantilarinda diizenli ayrilma tespit edil-
di. Dért kokleada ise stereosilyalarda parsiyel veya tam kayiplar
mevcut idi (Resim 2). Boylece dort koklea 5, iki koklea 6, iki
koklea ise 8 puan olarak (ortalama 6) degerlendirildi. Serum fiz-
yolojik grubu ile kargilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p=0.0001, p<0.05). Grup 3’te korti organi yiizey
anatomisi incelemesinde; yirmi kokleada tiim koklea boyunca
hicreler normal olarak degerlendirildi. Dért koklea dis tiyla
hiicre stereosilyalarinda diizensizlik mevcuttu. Histolojik skor-
lama sonucu; 16 koklea 0 puan, dort kokleal puan (ortalama
0.2) olarak skorlandi. Grup 3te dis tliyli hiicre sterosilya mor-
folojisi ve dizilimini degerlendirdigimizde dejenerasyon tespit
edilmedi (Resim 3).

Tartigma

Ototoksisite, isitme ve dengeyi bozan énemli nedenlerden biri
olmaya devam etmektedir. Ototoksik maddelere bagli olarak
meydana gelen baslica yakinmalar: isitme kaybs, tinnitus, denge-
sizlik ve vertigodur (11). Calismamizda ototoksisitenin deger-
lendirilmesi agisindan isitme kaybini deneysel olarak arastirdik.

Topikal kulak damlalarinin sistemik tedavilere kiyasla birgok
avantaji vardir (12). Topikal kullanim diare, bulanti, kusma, do-
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Resim 3. Serum fizyolojik grubuna ait bir kobaymn Corti orgam
ylzeyinin normal dig tiyli hicre sterosilya gorintisia X10000
Beyaz ok: normal dis tiiylii hiicre

kiinti gibi yan etkiler ortaya ¢ikarmamasinin yaninda ilgili bél-
geye yiiksek konsantrasyonlarda uygulanabilir. Bununla beraber
yuvarlak pencereden i¢ kulaga yiksek konsantrasyonlarda gecis
topikal uygulamalarin ototoksisite potansiyelini ortaya ¢ikar-
maktadir. Perforasyon varliginda topikal kulak damlalarinin ola-
st ototoksik etkilerini aragtirmak i¢in ¢ok ¢esitli hayvan modeli
calismalar: kullanilmigtir (13). Kemirgen modellerinde bir¢ok
topikal antibiyotigin etkileri aragtirilmis, 6zellikle gentamisin
siirekli ve anlamli olarak ototoksik bulunmustur (12-14). Bu
yiizden ¢aligmamizda pozitif kontrol grubu olarak gentamisin

kullandik.

Ototoksisite monitorizasyonu i¢in elektrofizyolojik cevaplarda
en 6nemli tartigma konusu belirgin degisiklik kriterinin se¢imi
noktasindadir. Brown ve ark. (15) kobaylar tizerinde uzun stireli
gentamisin uygulamas: sonrasst DPOAE SNR yanitlarinda de-
gisiklikler saptadilar. Daha da 6nemlisi DPOAE yamtlarindaki
degisimleri korti organ:i dis tiiyli hiicre yiizey morfolojisindeki
degisiklikler gorilmeden once saptadilar. Bu nedenle otoakustik
emisyon Ol¢iimiiniin ototoksisite monitérizasyonunda oldukca
degerli oldugunu ileri sirmiglerdir. Calismamizda ototoksik etki-
yi degerlendirmek icin DPOAE SNR’leri esas alinmugtir. Rifami-
sin, gentamisin ve serum fizyolojik uygulanip sonrasinda yapilan
DPOAE olgtimlerinde SNRde en fazla diiglis gentamisin kul-
lanilan grupta saptandi. Rifamisin uygulanan grupta ise SNRde
dusiis, gentamisin uygulanan gruba kiyasla daha az olmakla bera-
ber istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007, p<0.05).

De Lauretis ve ark. (16) yaptiklar: bir ¢alismada sisplatin oto-
toksisitesinin erken tespiti icin ABR’nin tespit degerinin an-
lamli 8l¢iide bagarili oldugunu klinik odyolojik verilerle gos-
termislerdir. Campbell ve Durrant (17) literatiirde ototoksisite
tzerine yapilan ilk ¢aligmalarda, bir veya daha fazla frekansta 15
dB'yi asan ya da tek frekansta 20 dB’yi agan esik farklarinin be-
lirgin degisiklik gostergesi kabul edildigini, ancak daha sonraki
caligmalarda bu kriterlerin ototoksik ilag almayan kisilerde bile
agilabildigini ileri stirmiglerdir. Meyerhoff ve ark. (18) tobrami-
sin stlfat veya vankomisin kullanilan 44 olguluk ¢aligmalarinda,
ototoksisite i¢in bir frekansta en az 15 dB’lik esik degisikligini
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esas aldiklarinda, ototoksisite agisindan tek frekansta 15 dB’lik
degigiklik kriterinin glivenilir olmadigini bulmuglardir. Ayri-
ca test edilen frekanslarda ortalama 5 dB’lik esik degisiklikle-
rini hem artis hem de azalma ydniinde tespit etmislerdir. Biz
caligmamizda bir degisiklik degeri baz almadik, ila¢ uygulama
oncesi ve sonrasi degerleri anlamliik agisindan kargilagtirdik.
Caligmamizda intratimpanik uygulama oncesi ve sonrast yapti-
gimiz ABR ol¢iimlerinde isitme esik deger yiikselmesi en fazla
gentamisin kullandigimiz grupta ortaya ¢ikti. Rifamisin kullan-
digimiz grupta da benzer bicimde ABR esik deger yiikselmesi
gozlemledik.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda ototoksisitenin histopatolojik
olarak ortaya konmasinda 15tk mikroskopisi, floresan mikroskopi-
si veya elektron mikroskopisi gibi ¢esitli yontemler kullanilmugtur.
Oshima ve ark. (19) kobaylarda daptomisin ototoksisitesini in-
celedikleri ¢aligmalarinda Corti organmi yiizeyindeki morfolojik
degisiklikleri floresan mikroskopisi ile degerlendirmiglerdir. Ol-
gun ve ark. (20) kirmizi Ginseng'in sisplatin ototoksisitesi izerine
koruyucu etkilerini saptadiklar: caligmalarinda spiral ganglion ve
korti organ1 ylizey morfolojisini elektron mikroskopisi ile deger-
lendirmislerdir. Caligmamizda ototoksisiteye bagh dis tiyli hiicre
hasarini gosterebilmek amaci ile TEM kullandik. Bu amagla kok-
lea ylizeyini bazalden apekse dogru hiicre morfolojisi agisindan
degerlendirip skorladik. Kokleadaki tiiyld hiicre hasarini ve koklea
dejenerasyonu en fazla gentamisin uygulanan grupta gozlemledik.
Bu hasar ve dejenerasyon gentamisin grubuna oranla az olmakla
beraber rifamisin grubunda da saptadik.

Aminoglikozidlere bagli olugan ototoksisitenin i¢ kulakta olug-
turdugu hasarin yeri ve buna bagl olusan klinik ve patolojik
degisiklikler hakkinda yeterli bilgimiz olsa da heniiz ototoksi-
sitenin molekiiler mekanizmas: tizerine ortak kabul géren bir
goris bulunmamaktadir. Aminoglikozidlere bagl ototoksisite-
nin nedenlerinden birinin serbest oksijen radikalleri oldugu di-
suntlmektedir. Aminoglikozidlerin hiicre i¢inde serbest oksijen
radikallerini olusturmas: demir iyonu ve elektron vericisi ola-
rak poliansature yag molekiili gerektirir. Gentamisin ve demir
birlikte bir membran lipidi olan fosfatidilinozitole baglanarak
serbest oksijen radikali olusumuna yol agarlar (21).Literattirde
rifamisin ototoksisitesini aragtiran bagka 6zglin bir yayina rast-
layamadik. Caligmamizda dis tiiyli hiicre hasarini TEM ile g6s-
termis olsak da ototoksisite nedenlerini yeni ¢aligmalarla mole-
kiler diizeyde agiklamaya gereksinim vardur.

Sonug

Literatiirde topikal rifamisin ototoksisitesini aragtiran, bilgileri-
mize gore benzer bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu ¢alismada,
elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel degerlendirmeler 113inda
kobaylarda rifamisinin orta kulaga direkt uygulanmasinin, i¢
kulakta koklear yapilarda hafif derecede dejenerasyon ve igitme
esik yanutlarinda artiglara neden oldugu saptanmistir. Sonug ola-
rak rifamisinin ototoksik etkisinin benzer deneysel ve klinik ¢a-
ligmalarla degerlendirilmesi gerekir. Bunun yaninda kronik oti-
tis media ve timpanik membran perforasyonuya da ventilasyon
tiipii olan hastalarin eksternal otitlerinin tedavisinde rifamisinin
tercih edilmemesi daha uygun olacaktir.
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