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1. GIRIS VE AMAC

Isitme duyusu, dis ortamda bulunan ve ses olarak adlandirdigimiz mekanik
titresimlerin dis kulak yolundan igeri girerek, i¢ kulagi uyarmast ve olusan ‘ses’
bilgisinin beyne tasinmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Isitme, sesleri algilama

eylemi veya siireci olarak tanimlanmaktadir.

Insanlar arasinda iletisim yollar1 icinde en 6nemli ve en sik kullanilani
konusarak anlasma yoludur. Diger kosullarin varliginda, konugsmanin en 6nemli
unsuru isitmedir. Isitme kaybi, derecesi ne olursa olsun bireyin zeka gelisimini,
konusmay1 ve dili 6grenmesini etkilerken, sosyal ve duygusal sorunlara da yol

agabilir.

Isitme kayiplarinin bir kismi dogumsal olabilmektedir. Bir kism1 da bazi
hastaliklarda kullanilan ilaclarin yan etkisi olarak veya farkinda olmadan maruz

kaldigimiz kimyasal maddelerden olusabilir.

Gilintimiizde ototoksik etkisi bulanan pek ¢ok ila¢ ve kimyasal maddelerin
oldugu bilinmektedir. Potansiyel olarak ototoksik oldugunu diisiindiigiimiiz
kimyasal maddelerden biri de triklosandir. Triklosan antimikrobiyal o6zelligi
nedeniyle sabun, deodorant, dis macunu gibi bir¢ok ticari liriinde yaygin olarak
kullanilan, toksik, karsinojenik, Ostrojenik ve nodrotoksik etkisi muhtemel olan,
insan ve hayvan sagligi i¢in tehlike yaratabilecek nitelikte oldugu gdsterilmis

kimyasal bir maddedir [1,2].

Bu calismadaki amacimiz ratlarda triklosanin isitme {izerindeki olumsuz
etkisini aragtirmaktir ve boyle bir etkilenme mevcutsa endiistriyel olarak ¢ok genis
bir yelpazede kullanilan triklosan igeren iiriinleri kullanan insanlar i¢in gerekli

onlemlerin alinmasini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KULAK ANATOMISI

Isitme ve denge organi olan kulak temporal kemik igerisinde yerlesmistir.

Kulak anatomik ve fonksiyonel olarak {i¢ kisimda incelenir (Sekil 1).
1) Dis kulak,
2) Orta kulak,

3) i¢ kulak.

External Ear Middie Ear Internal Ear
1 | !

- Internal Acoustic

Meatus
Auricle
External Acoustic Meatus
Cartilay
" Pharynx
Tympanic Membrane ——— Pharyngotympanic
Tube

Sekil 1: Kulak yapilar1 anatomisi [3].



Dis kulak, kulak kepgesi ve dis kulak yolu (DKY)’ndan olusur, topladigi ses

dalgalarin orta kulaga iletir.

Orta kulak, kulak zari ile i¢ kulak arasindaki boéliimdiir ve malleus, inkus ve
stapes isimli 3 adet kemikg¢ik ile ses dalgalarinin i¢ kulaga iletilmesinde rol alir.
Orta kulak yuvarlak ve oval pencereler vasitastyla i¢c kulak ile baglantihidir. i¢

kulak, kemik ve membranéz labirent olmak tizere iki kisimda incelenir [4].

Kemik Labirent:

Kemik labirenti otik kapsiil adi verilen sert kompakt kemik dokusu
olusturur. Zar labirent bunun i¢inde yer almaktadir. Kemik labirent 6n labirent
(koklea), vestibiil ve arka labirent (yarim daire kanallar1) olmak iizere ii¢ parcadan

olusur [5].

Zar Labirent:

Zar labirent kemik labirenti aynen taklit eder. Ancak zar yapilar kemik
labirenti tamamen doldurmaz. Onun ancak 1/3 kismini isgal eder. Zar ve kemik
labirentler arasinda perilenf, zar labirentin i¢inde ise endolenf bulunur. Zar
labirent koklea, vestibiilde yer alan iki otolit organi ve arka labirentteki ii¢ yarim

daire kanali olmak tizere ii¢ par¢adan olusur [4].

Koklea:

I¢ kulagin 6n kisminda bulunan, sekli salyangoza benzeyen ve arkadan one,
icten disa dogru 2,5 defa dolanan kemik bir kanaldir. Modiolus, kokleanin
eksenini olusturan koni seklinde bir yapidir. Modiolus i¢indeki ince kanallardan
koklear damarlar ve akustik sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi
modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali ad1 da
verilen Rosenthal kanalina agilirlar. Bu kanalin i¢inde ganglion spirale de denilen

korti ganglionu bulunur.



Koklear kanal, modiolusun ¢evresini iki buguk defa spiral olarak dolanan
kemik bir yoldur. Bu yol, vestibiiliin 6n alt kismindan baslar ve kupula ad1 verilen

kapal1 bir ugla sonlanir.

Kemik spiral lamina, modiolustan uzanan kemik bir ¢ikintidir. Bu laminanin
ist kisminda kalan kanala skala vestibuli, alt kisminda kalan kanala skala timpani
denir. Bu iki kanal kokleanin tepesinde helikotrema ad1 verilen yerde birlesir. Bu

iki kanalin arasinda ise skala media adi da verilen koklear kanal bulunur [5].
Koklear kanal: Uggen seklinde bir kanaldir. Ust kenarini Reissner

membrani, dig yanini lateral duvar ve tabanini da kemik spiral lamina ile bazal

membran olusturur (Sekil-2) [6].
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Sekil 2: Koklear kanalin midmodiolar kesiti [6].



Reissner membrani: Skala vestibuli ve skala mediay1 birbirinden ayiran ince
bir zardir. Birer sira hiicre ile arasina yerlesmis ince bir bazal laminadan olusur.
Endolenfe bakan hiicreler kiibik yapida olup bir¢ok mikrovilluslar icerir. Perilenfe
bakan hiicreler ise yassidir ve gevsek bigimde birbirlerine baghdir. Suya
gecirgendir, fakat biiyilk molekiillerin gegisine engel olur [7]. Bu sekilde

perilenfteki biiylik molekiillerin endolenfe gegmesi engellenmis olur.

Lateral duvar: Duktus koklearisin yan ve dis duvarim1 yapar. En dista
cogunlugu tip I fibroblast benzeri hiicrelerden olusmus spiral ligament bulunur.
Spiral ligamentin i¢ tarafinda ise ¢ok katli yassi epitelden yapilmis olan stria
vaskiilaris bulunur. Stria vaskiilaris endolenfin potasyumdan zengin ve
sodyumdan fakir iyon konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alan marjinal
hiicreler, fagositoz yetenegi olan intermediyer hiicreler ve bariyer gorevi goren
bazal hiicrelerden olusur [8]. Stria vaskiilaris ile bazal membran arasinda tip II
fibroblast hiicrelerinden olusmus, iyon tasimasinda rol oynayan spiral prominens

bulunur.

Bazal membran: Isitme fonksiyonunda &nemli gérevi olan ve bag
dokusundan olusan bir membrandir. Kemik spiral laminadan lateral duvara uzanir.
Genisligi bazal turdan baslayarak apikale dogru artar. Bazal membran boyunca
genislik biiylik degisiklikler gosterir. Bazal membran hareketlerinin frekansa 6zel
olmasi, yani frekans analizi ve ses siddetinin alinabilmesi, bu 6zellik sayesinde

gerceklesmektedir.

Korti organi: Bazal membran iizerine yerlesmis destek hiicreleri, spiral
seklinde dizilmis cesitli sensoriyel hiicreler ve bunlarin iizerini 6rten tektoriyal
membrandan olusur. Isitme fonksiyonunda gorev alan en oOnemli yapidir.
Perilenfteki mekanik titresimleri sinir liflerini uyaran elektrik akimlarina
dontistiirir. Korti organi birgok yapidan olusur. Bunlar distan i¢e dogru
siralayacak olursak; Hensen hiicreleri, dis korti tiineli, 3-4 sira tiiylli hiicre dizisi,
Deiters hiicreleri, Nuel araliklari, dis siitun hiicreleri, i¢ tiiylii hiicreler, i¢ parmaks1

hiicreler ve i¢ sinir hiicreleri seklindedir [9].



Sensdriyel hiicreler: Sterosilya adi da verilen bu hiicreler titrek tiiylere
sahiptirler. Sterosilyalar hem i¢ hem de dis tiiylii hiicrelerin apikal kisminda
bulunur. Uzunluklar1 bazal turdan apikal tura gittikce artar. Ayrica igten disa
dogru da uzunluklari gittikge artar. I¢ tiiylii hiicrelerin sterosilyalar1 dis tiiylii
hiicrelerin sterosilyalarina gore iki kat daha kalindir ve kiip seklindedir.
Sterosilyalar gergek silya degillerdir. Tiiylii hiicrenin kutikular tabakasindan
uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. En uzunlari en dista bulunur ve uzunluklari
icten disa dogru artar. Her tiiylii hiicrenin apeksinde 6 ya da 7 dizi sterosilya
vardir. Dig tiiylii hiicrelerin en uzun sterosilyalar1 tektoryal membranin alt yiiziine
baglanir. Ancak kisa olan i¢ tiiylii hiicrelerin sterosilyalar1 tektoryal membranla

iliski kurmaz.

Dis tiiyli hiicreler: Bu hiicreler silindirik ya da tepsi bigiminde olabilir.
Korti organi icinde, apikal ya da bazal uclarindan Deiters hiicrelerine ve bunlarin
parmaks1 cikintilarina bagl olarak bulunurlar ve elektrik stimiilasyonla kasilip
uzayabilirler. Sayilar1 insanda 13400 olarak kabul edilmektedir. Dis tliyli hiicreler
retikiiler lamina iginde bulunurlar ve i¢ten disa dogru dizilmislerdir. Boylari
apekse dogru artar, 14 mikrondan 55 mikrona ulasir. Dis tiiylii hiicrelerinin apikal
yiizlinde sterosilyalar bulunur. En uzun dis tiiylii hiicrenin sterosilyasi, tektoriyal
membranin alt yiliziine baglanir. Dis tiiylii hiicrelerin tabanlar1 genis vezikiiller

igeren Sinir lifleri ile isgal edilir [10].

I¢ tiiylii hiicreler: Bu hiicreler vestibiiler hiicrelere benzerler ve bazi
ozellikleri ile dis tiiylii hiicrelerden ayrilirlar. Tek katl hiicre dizileri bi¢giminde
yerlesmislerdir ve destek hiicreleri ile c¢evrilidirler. Cekirdekleri hiicrenin
ortasinda ve yuvarlaktir. Organelleri sitoplazma i¢ine dagilmistir. Bu hiicrelerin
taban kisminda birgok sinaptik sinir sonlanmas1 goriiliir. Her afferent uca komsu
sitoplazma i¢inde bir presinaptik kalip vardir. Efferent uglar daha genis vezikiiller

igerir ve daha ¢ok afferent uglarla sinaps yaparlar [9].



Tektoriyal membran: Spiral limbus, i¢ sulkus ve korti organinin iizerini
orten ekstraselliiler bir matrikstir. Hiicre icermez, fibroz materyalden yapilmistir.

Korti organi seviyesinde dis titrek tiiylii hiicreleri orter [4].

2.2. ISITME FiZYOLOJiSi

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin dis kulak tarafindan toplanip,
beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar gegen siireg
isitme olarak tamimlanir. “Isitme sistemi” olarak adlandirilan kompleks bir yap:
tarafindan gergeklestirilir [11]. Dis, orta ve i¢ kulak, merkezi isitme yollar1 ve
isitme merkezi bu sistemin parcalaridir. Isitme birbirini izleyen dort fazda

gerceklesir:

1.iletim (Conduction) Faz
2.Doniistim (Transduction) Fazi
3.Sinirsel Kodlama (Neural Coding) Fazi

4 Birlestirme-Algilama (Association- Cognition) Fazi

fletim (Conduction) Faz
Isitmenin olabilmesi i¢in ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden dis ve orta
kulak araciligiyla korti organina iletilmesi gereklidir. Bu mekanik olay sesin

bizzat kendi enerjisiyle saglanir.

Aurikula ses dalgalarinin toplanmasinda, dig kulak yolu da bu dalgalarin
timpanik membrana iletilmesinde rol oynar. Kulak kepgesi, konumu ve bi¢imi ile
cevredeki sesleri toplama ve dis kulak yoluna yonlendirme gorevi goriir. Konka
bir megafon gibi ses dalgalarim1 dis kulak yolunda yogunlastirir. Bu sekilde ses
dalgalarinin siddetinin 6 dB arttig1 diisiiniilmektedir. Dis kulak yolunun girisi ve
kanalin kendisi akustik rezonator gibi rol oynar ve kulak zarindaki ses basincini
etkiler. Ses dalgasinin atmosferdeki yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi
karsilagtirildiginda yetiskin bir insanda 1000-8000 Hz frekanslarinda ses
siddetinin arttig1 saptanmistir. Bu siddet artis1 3500-4000 Hz frekansi ¢evresinde



en yliksek degerine ulagsmaktadir. 3500 Hz frekansindaki bir ses dalgasi dis kulak
yolunda yaklasik 15-20 dB kuvvetlenmektedir. Bu da giiriiltiiye bagli isitme kayb1
odyogramlarinda tespit edilen “akustik ¢entik” olarak adlandirilan 4000 Hz’deki

ani diisiise neden olur [11,12].

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢ kulaktaki sivi
ortama geg¢mesini saglar. Bu gecis iki yolla olmaktadir; ses titresimleri ya kulak
zar1 ve kemikgik sisteminin titresimi ile oval pencereden perilenfe gecer ya da ses
titresimleri kulak zari ve orta kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval
pencere yoluyla perilenfe aktarilir. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken
yani direnci diisilk olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama
gecerken ortalama 30 dB civarinda bir enerji kaybma ugrar. Orta kulak bu ses
dalgalarindaki enerji azalmasini dnlemek amaciyla empedans adaptasyonu saglar
ve koklear sivilara gecen akustik enerji amplifiye olur. Orta kulagin ses yiikseltici

etkisi ti¢ mekanizma ile olmaktadir [13].

1. Kulak zarinin tahterevalli etkisi (catenary lever): Kulak zarmin titresim
bakimindan iki sabit noktas1 vardir: Kemik anulus ve manubrium mallei. Kulak
zar1 kemige siki bir sekilde yapistigi i¢in anulusta titresemez. Ancak ince olan orta
kisimda titresir. Ses enerjisi fibroz tabakadaki elastik lifler yardimiyla manubrium
malleide yogunlasir. Boylece ses enerjisi kismen hareketli olan manubriuma

biiyiiyerek geger. Bu sekilde Ses enerjisi iki katina ¢ikar [14].

2. Kemikeik zincirinin yiikseltici etkisi (ossikiiler lever): Kemikgikler bir
kaldirag gibi hareket eder. Bu kaldiragta manubrium mallei ve inkusun uzun kolu
kaldiracin kollarini, malleus basi da destek noktalarin1 olusturur. Ses dalgasi ile
inkudomalleolar kompleks araciligiyla stapesin basina 1,3 kat giiclenerek ulagsmis

olur [11].

3. Kulak zar1 ve stapes ylizeyleri arasindaki biiyiikliik fark: (hidrolik lever):
Orta kulagin amplifikator etkisinde en 6nemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu

mekanizma kulak zari ile stapes tabani arasindaki yiizey alan farkindan



kaynaklanmaktadir. Kulak zarmin titresen boliimii yiizol¢iimi ile oval pencere
yiizolglimii arasindaki oran 17/1°dir ve kemikgiklerin kuvvetlendirici etkisi de
hesaba katildiginda, ses kulak zarindan stapes tabanina 22 kez kuvvetlenerek
gecer [13,15]. Logaritmik hesaplara gore bu enerji artmasi yaklasik 26 dB’lik
kazang saglar. Sonug olarak orta kulak, sesin ortam degistirmesinden kaynaklanan
kayb1 telafi etmis olur. Orta kulak kaslarinin da ses iletimine etkisi vardir. Stapes
kas1 ve tensor timpani kaslarinin kontraksiyonu siddetli sesleri sondiirme etkisi ile

i¢ kulak yapilarini koruyucu etkiye sahiptir [16].

Doniisiim (Transduction) Faz

Ic kulakta frekanslarm periferik analizleri yapilir ve korti organinda ses
enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline doniisiir. Ses dalgasi, kulak
zar1 ve kemikgik zincir araciligiyla oval pencereye, oradan da kokleadaki i¢ kulak
stvisina iletilir. Kulak zar1 ve kemikgik sistemi ile oval pencereye ulagan ses
enerjisi, hava yoluyla yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden daha hizli
iletilir. Ayrica yukarida bahsedilen ii¢ sistemin yiikseltici etkisinden dolay1 oval
pencereye ulasan ses enerjisi yuvarlak penceredekinden daha yiiksektir.
Pencerelere ulasan ses dalgasi arasinda iletim hizinin farkli olmasi yiiziinden faz
farki ortaya ¢ikar. Bu olaya dezafaj denir. Bu faz farki sonucu ses dalgalarinin
perilenfe gecmesi ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler
meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baglayarak apikal tura uzanir. Ses
dalgalarinin baziler membranda meydana getirdigi bu degisikliklere gezinen dalga
(traveling wave) adi verilir. Baziler membran bazal turda dar, apikal turda
genistir. Bazal turda baziler membran gergindir ve baziler membran genisligi
arttikca gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal
tura kadar gezinen dalga ile gotiiriilmiis olur. Baziler membran amplitiidleri her
yerde ayni degildir, sesin frekansina gore degisiklik gosterir. Genellikle yiiksek
frekansli seslerin baziler membran amplitiidleri bazal turda en yiiksek seviyededir.
Buna karsilik algak frekanslarda baziler membran amplitiidii apikal turda en

yiiksek seviyeye ulagir [11].



Orta kulaktaki 6zelliklerin aksine baziler membrandaki titresim amplitiidleri
nonlineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayn1 oranda artmaz ve bu 6zellik
yiiksek frekanslarda daha belirgindir. Baziler membranin hareketi tiiylii hiicre
hareketleri ile biiylik 6lgiide iliskilidir. Tiiylii hiicrelerin titresim amplitiidleri
arttikga baziler membran amplitiidleri de artar. Amplitiid artmasi1 6zellikle dis
tiylii hiicrelerin hareket amplitiidiine bagli olarak artig gosterir. Her tiiylii

hiicrenin titregsim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir.

Kokleada yaklasik 3500 ic tiiylii hiicre (ITH) ve 13000 dis tiiylii hiicre
(DTH) bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin sinir
enerjisine donilistimiinde rol oynarlar. En uzun dis tiiylii hiicre sterosilyasi
tektoriyal membranin alt yiiziine baglanir, muhtemelen daha kisa silyalar ve i¢
tiiylii hiicre sterosilyasi tektoriyal membranin alt yiiziine bagl degildir. Bazal
membrandaki yer degisimi, tektoriyal membran ve retikiiler lamina arasindaki
DTH’lerini biikerek hareketlendirir. Tektoriyal membran ve retikiiler lamina
arasindaki sivi kayma hareketi ITH’leri hareketlendirir. Bdylece ITH’ler hiz,
DTH’ler yer degistirme algilayicisi olarak gorev goriir [17]. Bir i¢ tiiylii hiicrede
stereosilyalar defleksiyona ugradiginda (+) defleksiyon hiicreye K+ girigini
indiikler ve hiicre depolarize olur. Hiicreye K+ girisi voltaj duyarli Ca2+
kanallariin agilmasina ve hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinin artmasina yol agar.
Ca2+ girisi norotransmitter (glutamat) salinimini tetikler ve ndronda aksiyon
potansiyeli ftretilir. Artan kalsiyum, Ca2+’a duyarli K+ kanallarin1 uyarir.
Potasyumun disar1 ¢ikmasi hiicreyi repolarize eder. Artan hiicre i¢i kalsiyum iyon
pompast yardimi ile hiicre disina atilir. Stereosilyalarda dinlenim durumunda
trasdiiksiyon kanallar1 kismen aciktir ve ¢ok az miktarda ndrotransmitter
salinimina yol agmaktadir. Boylece isitme siniri, afferent yolakta ses yoklugunda
bile spontan bir aktivite iiretilebilir. I¢ tiiylii hiicre ve isitme siniri arasindaki
baglantilar, isitme sinirinin spontan aktivitesine gore smiflandirilabilir. Her i¢
tiiylii hiicre bu smiflandirma ile baglanti olusturur. Isitme sinirinin %30-40"1
diisiik spontan desarjli fibriller olmak {lizere bimodal dagilim gosterirler. Diisiik
spontan desarjli fibrillerde uyarilma esigi 80-90 dB, yiiksek spontan desarjli
fibrillerde ise 30—40 dB’dir. Yiiksek spontan desarjli fibriller i¢ tiiyli hiicrelerin
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pillar (lateral) tarafinda yaygindir ve diisiik spontan desarjli fibrillerle innerve olan
modiolar (medial) tarafa gore terminalleri biiylik, mitokondriler bakimindan

zengindir [18-23].

Transdiiksiyon olayinin meydana gelisi, yani baziller membran hareketleri
ile sinir enerjisinin olugsmasi kokleada bulunan dort farkli ekstraselliiler elektriksel
potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu potansiyeller endolenfatik potansiyel
(EP), koklear mikrofonik (KM), sumasyon potansiyeli (SP) ve tiim sinir aksiyon
potansiyeli (TSAP) olarak adlandirilir [9].

Endolenfatik Potansiyel: Akustik uyaridan bagimsiz, skala mediada var olan
elektriksel potansiyeldir. EP disindaki diger elektriksel potansiyeller ise akustik
uyartyla degisim gosterirler. EP bir dogru akimdir ve stria vaskiilaris tarafindan
olusturulur. EP transdiiksiyon icin mutlaka gereklidir. Meydana gelisinde
Sodyum-Potasyum Adenozin Trifosfataz (Na-K ATPaz)’in rolii vardir.Na-K
ATPaz baz koklea hiicrelerinde ve stria vaskiilarisin kenar hiicrelerinde vardir.
Anoksiye ve oksidatif metabolizmayi bozan kimyasal ajanlara asirt duyarli oldugu

icin, varligi stria vaskiilarisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir [11].

Koklear Mikrofonik: Koklea i¢inde ya da oval pencere kenarinda olgiilen bir
alternatif akimdir. Biiyiik 6lciide dis tliylii hiicrelere ve bunlarin meydana getirdigi
potasyum iyonu akimina baglidir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlari
ile direkt iliskidedir. Dis tiiylii hiicrelerin sterosilyalariin hareketi ile dis tiiyli
hiicrelerin direnci degisir. Sterosilyalarin modiolustan uzaklagmalar1 ile direng
diiser, modiolusa yaklagmalar1 halinde ise artar. Bu hareket potasyum iyonlarinin
dis tiyli hiicrelere girisine neden olur. Dis tiiylii hiicrelerin tahribinde KM
kaybolur [24].

Sumasyon Potansiyeli: Tiiylii hiicrelerin i¢indeki elektriksel potansiyelin

yonlendirdigi ve daha ¢ok ise dis tiiylii hiicrelerin hiicre i¢i potansiyeli ile ilgili bir

akimdir. Sumasyon potansiyeli ses uyaranin frekansina ve siddetine baghidir.
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Akimin yonii elektrodun yoniine, ses uyaranin frekansina ve siddetine gore degisir

[11].

Tim Sinir Aksiyon Potansiyeli: Bilesik aksiyon potansiyeli olarak da
adlandirilan bu potansiyel isitme siniri liflerinden o6lgiiliir. Yuvarlak pencere
yanina, kafatasina, dig kulak yoluna ya da sinirin kendisine konan elektrodlar ile
Olctim yapilabilir. Endolenf i¢inde +80 mV’luk bir EP vardir. Buna karsilik tiiyli
hiicrelerin i¢inde ise negatif elektriksel yiik bulunur. Bu yiik i¢ tiiylii hiicrelerde -
45 mV, dis tiiyli hiicrelerde ise -70 mV’dur. Bu fark nedeni ile hiicre i¢cine dogru
potasyum iyonlart akimi ortaya c¢ikar ve kimyasal birtakim transmitterler
araciligiyla potasyum akimi bir elektriksel polarizasyon ortaya c¢ikarir [44].
Sonugta baziller membran hareketleri elektriksel akima doniismiis olur ve
kendileri ile iliskili olan sinir liflerine bu elektriksel potansiyel aktarilir. Bu yolla
mekanik enerji stapes tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra tiiyli hiicrelerde
elektriksel akima donistiriilir ve bdylece isitmenin transdiiksiyon asamasi

gerceklesmis olur [14].

Sinirsel Kodlama (Neural Coding) Fazi

Ses dalgas1 dis kulak yolu ve kemikg¢ik sistem araciligiyla perilenfte bir
dalgalanma hareketine neden olur. Bu mekanik hareket korti organinda sach
hiicrelerde bir elektriksel akim olusturur ve bu akim akustik noéronlarin
dendritlerini uyarir. Her frekanstaki ses stimulusu baziller membranda farkli bir
alan1 uyarir. Yiiksek frekanstaki sesler kokleanin bazal bolgesinde, algak frekansl
sesler ise apeks bolgesinde maksimum amplitiid olusturur. Bu sekilde sinir
enerjisi frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Sonug olarak
kulaga gelen ses, siddetine ve frekansina gore korti organinda kodlanmis olur

[16,17].

Birlestirme-Algilama (Association- Cognition) Fazi
Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 koklear sinir adini alarak
ponstaki koklear niikleuslara ulagirlar. Koklear niikleuslar, ventral ve dorsal

olmak ftizere iki gruptur. Diisiik frekansli seslerle olusan uyar1 ventral niikleusta,
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yiiksek frekansli seslerle olusan uyari dorsal niikleusta sonlanir. Bu liflerin ¢ogu
beyin sapinin karsi tarafina gegerek superior olivar komplekse katilirlar. Lifler
buradan lateral lemniskus ve inferior kollikulusa giderler. Inferior kollikulustan
cikan lifler medial genikulat niikleus araciligiyla kortekste bulunan isitme
merkezine gelirler. Isitme merkezi temporal lobdaki Silvyan fissiiriine yerlesmistir
[11]. Sonugta kokleadan gelen sinir iletimleri igitme merkezinde birlestirilir ve

¢oziliir. Boylece sesin karakteri ve anlami anlasilir hale gelir [11,14].

2.3. OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Otoakustik emisyonlar (OAE) afferent noral entegresyonundan bagimsiz
olarak, prenoral seviyede koklea titrek tiiylii hiicrelerinde iiretilen diisiik siddetli,

nonlineer akustik sinyallerdir.

Ik kez 1978 yilinda Kemp insan dis kulagina yerlestirdigi son derece hassas
ve ufak mikrofonlar yardimi ile dogrudan dogruya kulakta meydana gelen akustik
sinyallerin var oldugunu saptamistir. Bunlar bizzat insan kokleasinda meydana
gelmektedirler. Yani bir ¢esit koklea tarafindan yayinlanan ses sinyalleridir [25].
Bu ses sinyalleri, dis sagli hiicrelerin vibrasyonlar1 sonucu olusan enerjinin
kokleadaki sivilardan geriye dogru orta kulak ve timpanik membrana iletilmesiyle
dis kulak yolunda olusan ses dalgalaridir, yani elektriksel degil titresimsel

aktivitelerdir [26].

OAE’lerin varlig1 sa¢h hiicrelerin fonksiyonel oldugunu ve isitme esiginin
30-40 dB’den iyi oldugunu gosterir, ancak isitme esigi seviyesini tespit edemez
[27]. Bunun yani sira giiriiltii, hipoksi ve ototoksik ilag gibi kulak igin zararli

ajanlara kars1 da hassasiyet gostermektedir.
Otoakustik emisyon Olgiimlerinde dis kulak yoluna uygun 6lciide bir prob

takilir. Bu prob yardimiyla i¢ kulaga spesifik bir uyaran verilir ve kokleanin bu

sese karst verdigi reaksiyon Ozel olarak yerlestirilmis bir mikrofon tarafindan
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kaydedilir. OAE o6l¢iimiinde dis kulak yoluna prob yerlestirilmesi ve sessiz bir

ortamda yapilmasi en 6nemli kismidir.

Objektif, hizli, giivenilir, ucuz ve non-invaziv bir yontem olan OAE
Ol¢iimleri 6zellikle yeni dogan igitme tarama programlarinda giivenilir ve yaygin

bir sekilde kullanilmaktadir.

OAE'ler baslica dorde ayrilmaktadir:

1. Spontan Otoakustik Emisyon (SOAE)

2. Gegici Uyarilmig Otoakustik Emisyon (Transient Evoked Otoakustik
Emisyon, TEOAE)

3. Stimulus-frekans Otoakustik Emisyon

4. Bozulmus Uriinler Otoakustik Emisyon (Distortion Product Otoakustik
Emisyon, DPOAE )

OAEF’lar klik yani genis band ses uyaranlari ile ya da transient ses uyaranlari
ile meydana gelebilecegi gibi herhangi bir uyaran olmadan spontan olarak da
saptanabilirler, bunlara Spontan otoakustik emisyon (SOAE) denir. Saglikli
kulaklarin %30 - 40'inda SOAE'lar saptanabilmektedir [27]. Klinikte koklear

fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilmamaktadir.

Transient evoked otoakustik emisyon, Kklik stimulus ile elde edilen
otoakustik emisyon cevaplaridir. Normal isiten insanlarin hemen hemen hepsinde
(%99) tespit edilmektedir. Bir klik sonrasi ortaya ¢ikan OAE’lar kisilere gore
degisiklik gosterir, fakat ayni kiside zamanla degismeye ugramaz [25].

Stimulus-frekans otoakustik emisyon, TEOAE'lara benzer ancak klik
stimulus yerine devamli piir ton sinyaller kullanilir [28]. Diger emisyonlar kadar
genis Ol¢iide calisiimamistir. Akustik stimulusu cevaplardan ayirmak giictiir ve

klinik kullanimi kisithidir.
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Piir ton ses uyaranlar1 ile de OAE elde edilir. Ancak bunun i¢in iki ayr1
frekansta siirekli ses verilmesi gereklidir. Bu sekilde elde edilen OAE’lar orijinal
sitimulusta bulunmayan distorsiyon iiriinlerini igerirler ve bu yiizden “distortion
product”(DP) adini alirlar. Verilen piir ton ses uyarani frekanslarini f1 ve {2 diye
adlandirirsak 2f1-f2 ya da f2-f1 bu Ol¢iimiin sonucunu verir. Genellikle bu

Olgtimler kisiden kisiye sabittir, zamanla degismez [25].

2.4. KOBAY KULAGI ANATOMISI

Sekil 3: Kobay kokleasi [31].

Kobayda koklea timpanik bulla icindeki en belirgin yapidir ve timpanik
bulla medial duvarmin biiyiik bolimiinii yapar. Koklea mediolateral,
posteroanterior ve ¢ok az da siiperoinferior olarak uzanir. Goksu ve ark.
kobaylarda kokleanin kendi g¢evresinde 3.25 kez, Sehitoglu ve ark. ise 4.25 kez
dondiigiinii bildirmislerdir [29,30,31] (Sekil-3). I¢ kulak kavitesi genistir ve i¢
kulak ince bir duvarla sarilmistir. Koklea ve her {i¢ semisirkiiler kanal orta kulak
kavitesinde ¢ikint1 yaparlar ve bdylece kolaylikla taninabilirler [32]. Koklea
insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve skala media olmak {izere ii¢
tiibiiler kompartmandan olusur. Oval pencerenin agildig1 skala vestibiili, yuvarlak
pencerenin agildig1 skala timpani ile apikalde birlesir. Skala vestibiili ve skala
timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala media ise endolenf iceren kapali bir

kanal olarak apikalde sonlanir. Ossedz spiral lamina ve bazal membran skala
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timpaniyi, skala vestibiili ve skala media’dan ayirir. Skala media ve vestibiili
arasindaki sinir1 ise Reissner Membrani yapar. Skala media liggen seklinde bir
kanal olup, tabandaki bazal membran tizerine Corti organi yerlesmistir [33].
Kobay ve insan kulagi morfolojisi bir¢ok yonden benzerlikler gdstermesine

ragmen bazi farkliliklar mevcuttur.

— Kaulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiyiikligline
oranla insandakinden daha biiyiiktiir. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.

— Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiylik hiicreden olusur ve
insandaki trabekiilasyon yoktur.

— Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir
orta kulak boslugu mevcuttur.

— Kemikgikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes.

— Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayda kalic1 olarak bulunur.

—  Ostaki tiipli tamamen kikirdak yapidadir.

— Koklea timpanik bullanin medial duvarinin biiyiik bir kismin1 olusturur.

— Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. Insanda ise doniis
sayist 2.5-2.75°dir [29,30,32].

Thorne ve ark. yaptig1 calismada sicanlarda skala timpaninin hacmini 1,04
pl ve uzunlugunu 7,25 mm, skala vestibiilinin hacmini 1,59 pl ve uzunlugunu 6,32

mm ve koklear endolenfin hacmini 0.39 pl ve uzunlugunu 10,42 mm bulmustur
[34].

2.5. OTOTOKSISITE

Ototoksisite bir ilacin ya da kimyasal bir ajanin isitme kaybi, denge
bozuklugu ya da her iki semptomu birden ortaya cikaracak sekilde i¢ kulak
disfonksiyonuna neden olabilme yatkinligi seklinde tamimlanir. Ilaglara bagh
ototoksisitenin en fazla goriilen semptomlar1 tinnitus, isitme kaybi1 ve bas

donmesidir. Gilinlimiizde, ototoksisiteye neden oldugu bilinen ajanlar ana bagliklar
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halinde antibiyotikler, antineoplastik ajanlar, diiiretikler, antienflamatuar, selat
yapict ajanlar, antimalaryal ilaglar, ototropik ilaglar ve digerleri seklinde
siralanabilir. Kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin ototoksik etkisi vardir.
Bunlardan en 1iyi bilineni malign tiimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
sisplatindir. ~ Sisplatinin ~ kokleotoksik  etkisi  yiikksek olmakla birlikte
vestibiilotoksik etkileri de vardir. Isitme kaybi doza bagl olarak artar ve
genellikle geri doniissiizdiir. Diger ototoksik etkisi bilinen antineoplastik ilaglar
sunlardir: Karboplatin, nitrojen mustard, vinkristin, vinblastin, misonidazol, 6-
amino nikotinamid, alfa diflorometilornitin, diklorometotreksat ve linodamindir.
Ototoksik oldugu bilinen antienflamatuar ilaglarin basinda salisilatlar ve
nonsteroid antienflamatuar ilaglar gelmektedir. Salisilatlar ve nonsteroid
antienflamatuar ilaglar vazodilatasyon yapan prostoglandinlerin etkisini
azaltmakta, vazokonstrilksiyon yapan 16kotrienlerin etkisini arttirmaktadir.
Vazokonstriikksiyon koklea kan akiminin azalmasina neden olur. Sonug¢ olarak
kokleada kan akiminda azalma ve buna bagl olarak dis titrek tiiylii hiicrelerin
fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluk isitme kaybi ve tinnitusa neden
olmaktadir. Yapilan hayvan c¢alismalarina gore karbon disiilfid, toluen,
trikloretilen ve ksilen gibi pek ¢ok organik solvent ototoksiktir. Bu maddelerin ne
sekilde isitme kaybi yaptig1 bilinmemektedir. Ancak cogunda dis titrek tiiyli
hiicrelerde hasar saptanmistir [35,36].

Antibiyotikler — arasinda  ototoksisitesi en  belirgin  olan  grup
aminoglikozidlerdir. Aminoglikozid antibiyotikler streptomisin,
dihidrostreptomisin, neomisin, kanamisin, gentamisin, netilmisin, tobramisin ve
amikasindir  [37]. Aminoglikozid antibiyotiklerin ototoksik etkileri ilk
aminoglikozid antibiyotik olan streptomisinin kesfinden bu yana bilinmektedir
[38]. Aminoglikozid ototoksisitesinin histopatolojisi streptomisinin klinige
girmesinden kisa bir sure sonra arastirtlmig ve ayrintili olarak tarif edilmistir.
Aminoglikozid ototoksisitesinin mekanizmast ile ilgili bir¢ok Oneri vardir.
Aminoglikozidlerin kesfinden kisa bir siire sonra, ototoksik etkinin periferde
yerlestigi netlik kazanmistir [39]. ilk farmakokinetik calismalarda, perilenfin

koklear dokulara bir giris yolunu temsil ettigi fikri ile bu sivinin elde edilme ve
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analiz etme kolaylig1 nedeniyle, perilenfteki aminoglikozid seviyeleri iizerinde
durulmustur [39]. Bu ¢alismalarda i¢ kulak sivilarina ilacin penetrasyonu yavas
oldugu ve eliminasyonun plazmadan daha kiigiik hizda olustugu gdzlenmistir.
[lacin perilenfteki yar1 émriiniin plazmadakinden daha fazla oldugu goriilmiistiir
[40,41]. Bu gozlemlere dayanarak, bir¢ok aminoglikozidin perilenfatik yari omiir
uzunlugunun intrensek ototoksik Ozelliklerini  yansittig1r  diistiniilmistiir.
Aminoglikozidlerin perilenfe yavas penetrasyonu ve eliminasyonu diger
aragtirmacilar tarafindan yapilan daha detayl arastirmalarla da kanitlanmustir [41].
Neticede aminoglikozidlerin koklear sivilarda akiimiilasyonuna dayali ototoksisite
teorileri daha makul ve savunabilir goriilmiistiir [41]. Gergekte, i¢ kulaktaki
aminoglikozid  konsantrasyonu kesinlikle plazma diizeylerinin iizerine
c¢ikmamaktadir [39]. Bununla birlikte, deneysel hayvan c¢alismalarinda
aminoglikozidlerin perilenfte birikmedigi ve perilenf konsantrasyonlarinin
toksisite gelisimiyle paralel seyretmedigi gosterilmistir [39]. Yine, farkli
aminoglikozidlerin koklea ve vestibiildeki doku ylizeylerinin, kokleotoksisite ve
vestibiilotoksisite potansiyelleri ile paralellik gostermedigi bulunmustur [39].
Bugiine kadar aminoglikozidlerin ototoksisitesini agiklamaya yonelik en kapsamli
hipotez, 6zel bir hiicre membran fosfolipidi olan fosfatidil inozitol 4°,5” bifosfat
ile ilacin irreversibl etkilesim varsayimidir. Bu fosfolipid hiicre i¢i kalsiyum
seviyeleri dahil, hiicre fizyolojisinin gesitli yonlerini kontrol eden ve hiicre igi
biyokimyasal yollar1 aktive eden ikinci haberci molekiiliidiir. Bu fosfolipid bir¢ok
hiicre membraninda bulunmasina ragmen, noral doku, kulak ve bobrekte diger
dokulara gore daha aktif fosfoinositid metabolizmasi gosterir. Fosfatidil inozitol
4’5’ bifosfatin dis tiiylii hiicrelerin aktif motil cevaplarin etkiledigi ileri siiriilmis
olup, dis tiiylii hiicrelerde i¢ tiiylii hiicrelerden daha yiiksek diizeylerde oldugu
kabul edilir [41]. Aminoglikozid antibiyotikler kendileri art1 yiiklii olduklari igin
eksi elektrik yiikiine sahip hiicre ve mitokondri membranlarina kolayca
baglanmaktadir. Bu baglanma sozii edilen hiicre ve mitokondri mebraninda yer
alan fosfatidil inositol ile reaksiyona girerek olmaktadir. Bu da membranin
permeabilitesini arttirmakta ve sonucta hiicre magnezyum kaybetmektedir.
Normal olarak tiylii hiicrelerde, 0zellikle mitokondrilerinde, yiiksek

konsantrasyonda magnezyum vardir. Magnezyum kaybi magnezyumum ko-faktor
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olarak gorev aldig1 oksidatif enzimatik reaksiyonlar: durdurmakta ve hiicre dliimi
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica hiicre zarindaki  permeabilitenin  artmasi
aminoglikozidin hiicre i¢ine girmesini de saglar (artan permeabilite ayrica diger
toksik maddelerin  hiicre igine gecisini kolaylastirir). Bu baglamda
aminoglikozidin hiicre igine girmesi enerjiye bagimli bir siiregtir ve
aminoglikozid lokal metabolizmasi da olumsuz yonde etkilemektedir [39].
Aminoglikozidler ayrica kalsiyum bagimli potasyum kanallarini da, reversibl
olarak bloke ederler. Hutchin ve Cortopussi aminoglikozid ototoksisitesinde,
mitokondrilerde var olan genetik materyaldeki 6zelliklerin (12s mitokondriyal
rRNA’n n 1555.noktasinda mutasyon) onemli oldugunu ve bu nedenle bazi
bireylerin genetik olarak aminoglikozidlere daha hassas oldugunu bildirmislerdir.
Ozellikle Asya kokenli 1rklarda aminoglikozid hassasiyeti olan aileler
bildirilmistir [42].

I¢ kulak toksisitesi birgok nedene bagl olarak gelisebilir. Hiicresel planda
nekroz ve apoptoz mekanizmalar1 diger bircok organ hasarinda rol aldigi gibi
koklear ve vestibiiler harabiyette de énemli yer alir. Nekroz pasif bir olay olup,
asir1 stres maruziyetinde ortaya ¢ikar. Ornegin; akustik travma durumunda koklear
nekroz goriilebilir. Nekrozun karakteristik bulgular1 arasinda sitoplazmanin
yaygin vakuolizasyonu, mitokondrinin sismesi, endoplazmik retikulumun
dilatasyonu ve nihayetinde plazma membraninin riiptiirii goriiliir. Hiicre igeriginin
dagilmasiyla da komsu hiicrelerde harabiyet gelisir ve hiicre gruplarinda 6liim
gozlenir [43]. Apoptoz ise ototoksisiteyi olusturan temel mekanizmadir ve
yaslanma, giiriiltii, ila¢ maruziyeti ve radyasyon gibi etkiler sonras1 indiiklenebilir
[44]. Apoptoz, nekrozun aksine aktif bir olaydir ve morfolojik olarak niikleer ve
sitoplazmik yogunlasma, intraniikleozomal DNA’larin ayrigsmasi ve hiicrelerin
fagositik cisimlere doniistiiriiliip fagositler tarafindan yutulmasi siiregleriyle son
bulur. Nekrozun aksine apoptozda hiicre i¢i materyallerin salinmasi s6z konusu
degildir [45]. Apoptozu olusturan 4 ana molekiiler grup mevcuttur. Bunlar
kaspazlar, adaptor proteinler, timor nekrozis faktor reseptor siiper ailesi ve B-
hiicreli lenfoma 2 proteinleridir. Apoptotik siireci baslatan 2 ana yol mevcuttur.

Ekstrinsik (ekstraseliiler) yol, hiicre membranindaki TNF-R ailesine ait
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reseptorlerin  aktive olmasi ve adaptér proteinler yardimiyla pro-kaspaz
proteinlerini uyarmasiyla olusur. intrinsik (intraselliiler) yol ise mitokondriyal yol
olarak da bilinir. D1s stimuluslarin (iyonize radyasyon, kemoterapotik ajanlar) asil
olarak uyardigi1 yoldur [46]. Bu yolda 6nemli olan molekiiller Bcl-2 ailesine ait
proteinlerdir ve sitokrom c¢ saliniminin yani sira mitokondrial permeabiliteyi
etkileyerek, dolayisiyla transmembran potansiyeli degistirerek kaspazlar1 uyarir ve

apoptotik siireci baglatirlar [47].

2.6. TRIKLOSAN

30 yili askin siiredir antibakteriyel bir madde olarak ticari iirlinlerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Sabunlar, deodorantlar, kozmetikler, temizleme
losyonlari, plastikler, dis macunlari ve antibakteriyel tekstil {iriinleri bu ticari
rtinlerin  baslicalarin1  olusturmaktadirlar [1, 2, 48]. Tekstil endiistrisinde
kullanilan baglica antimikrobiyal maddeler; metal ve metal tuzlari, fenoller,
kuaterner amonyum tuzlar1 ve organo silikonlardir. Fenol grubuna dahil olan
triklosan da yaygin olarak kullanilmaktadir [49]. Avrupa Birligi’ne ait 2006 yili
triklosan tiiketim miktarinin yaklasik 450 ton oldugu rapor edilmektedir. Bunun %
85’inin kisisel bakim firiinlerinde, % 5’inin tekstil iirlinlerinde % 10’unun da
plastiklerde ve gidalarla temas eden {irlinlerde kullanildig: rapor edilmektedir [48,
50]. 1999-2000 yillarinda Amerika Birlesik Devletleri’nde gergeklestirilen bir
caligmada farkli su kaynaklarindan alinan numuneler 95 farkli kimyasal agisindan
incelenmistir ve sonugta en yliksek konsantrasyona sahip kimyasallardan bir
tanesinin de triklosan oldugu goriilmiistiir. Yine arastirmacilar 6zellikle deniz
canlilarinin viicutlarinda ¢ok yiiksek miktarda triklosan tespit etmislerdir. Cevre
Koruma Ajansi dogada bulunan triklosanin bir kisminin ultraviyole 1sinlarin etkisi
ile bozunarak toksik dioksine doniistiiglinii rapor etmistir. Dioksinlerin besin

zincirine ulagmasinin ise kotii sonuglar doguracagi rapor edilmektedir [1].

Triklosan gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler lizerinde bakteriyostatik
etki gostermektedir bunun yani sira antifungal ve antiviral 6zelliklerinin de oldugu

bilinmektedir [2, 49]. Triklosan mikroorganizmaya ait ENR (enoyl-acyl rediiktaz)
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enzimini  bloke ederek lipid sentezini inhibe etmektedir. Bdylece

mikroorganizmanin gelismesini ve boliinerek ¢ogalmasini engellemektedir [2].

Triklosan uzun yillardir antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle pek ¢ok ticari
irtinde kullanilmaktadir. Son yillarda 6zellikle Amerika ve Avrupa Birligi’nde
hiikiimetler giderek artan triklosan kullanimi ve ileride yasanabilecek olast toplum
saglig1 sorunlar1 konusunda farkindalik yaratmak amaciyla kapsamli arastirmalar
yaparak sonuglarin1 raporlar halinde yaymlamaktadirlar. Yapilan caligmalar
genellikle deney hayvanlari ile gergeklestirilmektedir. Deneyler sonucu
tekrarlayan dozlara siirekli maruz birakilan deney hayvanlarinda; hormonal
sorunlarin yasandigi, fetiisde gelisim geriligi ve anomalisi goriildiigli, iireme
sistemi ve organlari lizerinde olumsuz sonuglar gézlendigi, emziren annelerin
bebeklerinde triklosana rastlandig1 rapor edilmektedir. Pek ¢ok raporda triklosan
gozler, solunum sistemi ve cilt i¢in irritan kategoride gosterilmektedir.
Triklosanin kanserojen etkisi ve tiimor olusumu ile iliskisi konusunda ise heniiz
kesin sonuglar bulunmamakla birlikte ¢alismalar devam etmektedir. Bu ¢alismalar
1s1ginda bazi hiikiimetlerce triklosan kullanimina smirlamalar getirilmektedir.
Hijyen konusunun her gegen giin daha da 6nem kazandigi diinyamizda triklosan
iceren {riinlerden uzak durabilmek neredeyse imkansiz hale gelmistir. Bu
baglamda triklosan iceren tekstil iirlinleri de direkt ciltle temas ettigi i¢in dnemli
bir yer tutmaktadir. Su an giivenli oldugu diistiniilerek kullanilan pek ¢ok {iriiniin
ileride ne gibi saglik sorunlarina yol agacagi heniiz bilinmemektedir. Bu nedenle
insan sagligi icin giivenilirligi kesin kanitlanmamais, arastirmalar1 devam etmekte

olan iiriinlere temkinli yaklasmak yerinde olacaktir [48].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dali’'nda Afyon Kocatepe Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari olanaklari kullanilarak yliriitilmiistiir. Arastirma
AKU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AKUHADYEK) onay
(AKUHADYEK-39-16-49533702/39 sayili yazi) alindiktan sonra, AKU
Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda {iretilmis agirliklari

ortalama 300 gr olan 40 adet Sprague-dawley cinsi rat tizerinde yapilmistir.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Tiim ratlarin disg kulak yollar1 ve timpanik membranlari otoskopik muayene
ile degerlendirildi ve dogal olarak izlendi. Calisma Oncesi tiim ratlara
intramiiskiiler ketamin hidrokloriir 45 mg/kg ve xylacine 5 mg/kg ile anestezi
saglandiktan sonra distorsiyon {irlinii otoakustik emisyon (DPOAE) Ool¢iimii
yapildi. DPOAE yanit1 alinamayan 8 rat calismaya dahil edilmedi. Duymayan
ratlarin yerine isitme testini gecen 8 yeni rat ¢aligmaya dahil edilerek toplam 40
rat 4 gruba ayrildi. Gruplardaki ratlarin her iki kulagi da calismaya alinarak, her
grupta toplam 20 kulak degerlendirildi. Ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik,
25 santigrat derece sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri ve arka plan
giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu bir ortamda barindirildi. Caligmada
kullanilacak olan Triklosan musir yagi iginde eritilip oral gavaj (OG) igin

hazirlandi.

Grup 1 (Misir Yagt Grubu): 10 adet yetiskin rattan olusan bu gruba 30 giin
boyunca yem ve su haricinde sadece misir yagi giinde 1 kere 1 cc oral gavaj (0.g.)
olarak uygulandi. Calisma Oncesi, ¢alismanin 30.giiniinde DPOAE olgtimleri
yapildi.
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Grup 2 (Misir Yagi+5 mg/kg Triklosan o.g. Grubu): 10 adet yetiskin rattan
olusan bu gruba 30 giin boyunca yem ve su haricinde sadece misir yagi igerisinde
¢Oziilmiis 5 mg/kg triklosan giinde 1 kere 1 cc oral gavaj (0.g.) olarak uygulandi.
Calisma oOncesi, ¢alismanin 30.giiniinde DPOAE o6l¢timleri yapild.

Grup 3 (Misir Yagi+10 mg/kg Triklosan o.g. Grubu): 10 adet yetiskin rattan
olusan bu gruba 30 giin boyunca yem ve su haricinde sadece misir yagi igerisinde
¢Oziilmiis 10 mg/kg triklosan gilinde 1 kere 1 cc oral gavaj (0.g.) olarak uygulandi.
Calisma Oncesi, ¢alismanin 30.giiniinde DPOAE 6l¢iimleri yapildi.

Grup 4 (Misir Yagi+100 mg/kg Triklosan o.g. Grubu): 10 adet yetiskin
rattan olusan bu gruba 30 giin boyunca yem ve su haricinde sadece misir yagi
igerisinde ¢oziilmiis 100 mg/kg triklosan giinde 1 kere 1 cc oral gavaj (0.g.) olarak

uygulandi. Calisma oncesi, ¢alismanin 30.giinlinde DPOAE o6l¢timleri yapildi.

3.2. DISTORSIYON URUNU OTOAKUSTIK EMISYONLA
OLCUM METODU

Bu c¢alismada emisyonlarin incelenmesi i¢in DPOAE kullanilmistir.
Distorsiyon {riinii emisyonlar “ILO 288 Echoport USB” ve “EZ-screen 2”
(Otodynamics V 6.21.0.00, Aralik 2003) software cihazi kullanilarak o6lctildii
(Sekil-4). Cihazin probunun ucuna en kii¢iik boy timpanometri kaucuk probu
takilarak ol¢timler yapildi (Sekil-5). Uyutulduktan sonra ratlarin kafasi yere yatay
pozisyona getirildi ve prob kulaklarina iyice yerlestirildi. Cihazdaki prob
gostergesi ve uyaran dalga formu uygun konfigiirasyonu ile cihazin uygun 6l¢giim
pozisyonunda oldugu goriildiikten sonra Ol¢liime baslandi. Distorsiyon {irlinii
otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon firiinii bilesenleri) General
Diagnostic modunda o6l¢iildii. 2 ve fl frekanslar1 arasindaki oran (f2/f1) 1.22
olacak sekilde tutuldu. Uyaran siddeti fl frekansi i¢in L1 ve f2 frekansi i¢in L2
olarak alind1 ve L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB SPL (L1=65 dB SPL,
L2=55dB SPL) diizeyinde tutuldu. DPOAE’lar dis kulak kanalindaki mikrofon ile
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2f1-f2 frekansinda 6l¢iildii ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda 1001, 1501,
2002, 3003, 4004, 6006 ve 7996 frekanslarinda kaydedildi. Test siiresi farklilik
gdstermesine ragmen ortalama her bir denek igin 75 sn idi. Olgiimler giiriiltii

diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi.

Sekil 4: Otoakustik emisyon ol¢ciimiinde kullandigimiz otoakustik emisyon
cihaz1
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Sekil 5: Calismamizda otoakustik emisyon 6lciimiinde kullanilan yeni dogan
probu.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri analizi IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) programinda
yapildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin
(ortalama ve standart sapma) yam sira Wilcoxon Eslestirilmis Tki Ornek Testi
kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.
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4. BULGULAR

Misir Yagi grubunun (Grup 1) ¢alisma Oncesi, ¢alismanin 30. giiniit OAE DP
degerlerinin karsilastirilmasit Tablo-I, Sekil-6’da gosterilmistir. Calisma Oncesi ve
calismanin 30. giinli yapilan OAE Odlglimlerinde elde edilen DP degerleri
karsilastirildiginda 1000Hz, 1500Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz ve
8000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 1: Masir Yagi grubunun ¢alisma oncesi ve ¢alismanmin 30. giinii DP
degerlerinin karsilastirilmasi:

Frekans Tlac Oncesi Tlac Sonrasi P degeri
Ort. £ Std. Ort. £ Std.
Sapma Sapma
1000 Hz -5,60 +7,70 -6,20 5,55 0,310
1500 Hz -5,78 +4,60 -6,40 +8,68 0,120
2000 Hz -2,13 +11,32 7,08 +£10,55 0,173
3000 Hz 586 +8,83 7,56 +13,97 0,515
4000 Hz 11,70 +11,81 12,71 +£15,58 0,767
6000 Hz 27,06 £14,80 25,56 £17,55 0,678
8000 Hz 20,66 +17,78 15,97 +16,83 0,678
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Grup 1

20
15
10 /
[a 5
()]
0
-5
-10
2000 3000 4000
== DP (ila¢ 6ncesi)  =====DP (ilac sonrasi)

Sekil 6: Misir Yag grubunun (Grup 1) ila¢ Oncesi ve ila¢ Sonras1 2000Hz,
3000Hz ve 4000Hz’teki OAE DP egrileri

Misir Yagi+5 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 2) c¢alisma Oncesi,
calismanin 30. giini OAE DP degerlerinin karsilastirilmasi Tablo-2, Sekil-7’de
gosterilmistir. Calisma 6ncesi ve ¢alismanin 30. giinii yapilan OAE 6l¢iimlerinde
elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1000Hz, 1500Hz, 2000Hz, 3000Hz,
4000Hz, 6000Hz ve 8000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).
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Tablo 2: Misir Yagi+5 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 2) ¢alisma
oncesi ve calismanin 30. giinii DP degerlerinin karsilastirilmasi:

Frekans Tlac Oncesi Tlac Sonrasi P degeri
Ort. £ Std. Ort. £ Std.
Sapma Sapma
1000 Hz -3,38 £7,98 -1,88 £11,74 0,065
1500 Hz -2,68 +7,47 1,02 +12,54 0,343
2000 Hz 4,86 18,23 1,79 113,82 0,678
3000 Hz 7,64 19,94 4,57 £13,78 0,374
4000 Hz 14,04 +9,06 13,03 £12,36 0,767
6000 Hz 27,84 £16,74 29,62 +20,30 0,515
8000 Hz 22,78 £15,61 26,35 +19,50 0,314
Grup 2
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Sekil 7: Misir Yagi+5 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 2) Ila¢ Oncesi ve
Ila¢ Sonrasi 2000Hz, 3000Hz ve 4000Hz’teki OAE DP egrileri.
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Misir Yagi+10 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 3) calisma Oncesi,
calismanin 30. giini OAE DP degerlerinin karsilastirilmasi Tablo-3, Sekil-8’de
gosterilmistir. Calisma oncesi ve ¢alismanin 30. giinii yapilan OAE 6l¢iimlerinde
elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1000Hz, 1500Hz, 2000Hz, 3000Hz,
4000Hz, 6000Hz ve 8000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 3: Musir Yagi+10 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 3) ¢alisma
oncesi ve calismanin 30. giinii DP degerlerinin karsilastirilmasi:

Frekans Tlac Oncesi Tlac Sonrasi P degeri
Ort. £ Std. Ort. £ Std.
Sapma Sapma
1000 Hz -5,75 48,25 -4,10 £15,10 0,767
1500 Hz -3,02 +10,45 -1,60 +12,55 0,678
2000 Hz 1,95 +10,37 -3,51 £16,27 0,173
3000 Hz 4,63 +9,07 1,49 +13,56 0,678
4000 Hz 11,17 +£10,84 6,24 +15,81 0,214
6000 Hz 20,72 +£20,02 21,56 £20,22 0,779
8000 Hz 13,37 +18,29 16,36 +£19,49 0,441
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Grup 3
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Sekil 8: Misir Yagi+10 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 3) fla¢ Oncesi
ve Ila¢ Sonras1 2000Hz, 3000Hz ve 4000Hz’teki OAE DP egrileri.

Misir Yagi+100 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 4) c¢aligma Oncesi,
calismanin 30. giini OAE DP degerlerinin karsilastirilmast Tablo-4, Sekil-9’da
gosterilmistir. Calisma 6ncesi ve ¢aligmanin 30. giinli yapilan OAE 6lgiimlerinde
elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1000Hz, 1500Hz, 6000Hz ve
8000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken(p>0,05), 2000Hz,
3000Hz ve 4000Hz’de istatiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,05).
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Tablo 4: Masir Yagi+100 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 4) ¢alisma

oncesi ve calismanin 30. giinii DP degerlerinin karsilastirilmasi:

Frekans Ila¢ Oncesi Tla¢ Sonrasi P degeri
Ort. £+ Std. Ort. £+ Std.
Sapma Sapma
1000 Hz -4,81 +7,77 -3,34 +16,31 0,285
1500 Hz -1,43 +9,50 -1,22 +15,57 0,646
2000 Hz 3,28 12,64 -0,84 £18,09 0,026
3000 Hz 6,99 +11,10 1,53 +£13,68 0,037
4000 Hz 11,51 +12,27 6,53 +17,86 0,047
6000 Hz 24,99 +18,30 26,48 +19,81 0,386
8000 Hz 14,91 +20,91 16,60 +20,54 0,333
Grup 4
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Sekil 9: Misir Yagi+100 mg/kg Triklosan o.g. grubunun (Grup 4) fla¢c Oncesi
ve ila¢ Sonrasi 2000Hz, 3000Hz ve 4000Hz’teki OAE DP egrileri.
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5. TARTISMA

Biz bu caligmada antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle sabun, deodorant, dis
macunu gibi birgok ticari {irlinde yaygin olarak kullanilan, kanitlanmis toksik
etkisi, lireme tizerine olumsuz etkisi ve tiroid iizerine olumsuz etkisi olan, insan ve
hayvan sagligi i¢in tehlike yaratabilecek nitelikte oldugu gosterilmis kimyasal bir
madde olan ve potansiyel olarak ototoksik etkisinin olabilecegini diislindiigiimiiz

triklosanin isitme iizerine etkisini arastirdik.

Triklosan [5-kloro-2- (2,4-diklorofenoksi) fenol], gram pozitif ve gram
negatif bakterilere, bazi virlis ve mantarlara kars1 etkili, genis spektrumlu bir
antimikrobik ajandir [51]. Antimikrobiyal 6zelliginden dolay: triklosan, sabun,
sampuan, cilt kremleri, dis macunlari, deodorantlar ve kozmetik iriinleri gibi
cesitli kisisel bakim iiriinlerinde yaygin bir sekilde yer almistir. Ayrica plastik
mutfak geregleri, spor malzemeleri, ayakkabi, oyuncak ve tekstil gibi ¢ok sayida
ev esyasinda triklosan mevcuttur [52,53]. Antibakteriyel tliketici {riinlerinin
popiilaritesinin artmasi Ozellikle sivi el sabunlarinda triklosanin kullanimini

artirmistir [54].

Triklosanin yaygin kullanimi ve yiiksek kararliliginin bir sonucu olarak, atik
suda, dogal sularda ve igme suyunda yaygin olarak tespit edilmistir [52- 55].
Lipofilik 6zelliginden dolay1 triklosan somon gibi su iiriinlerinde ve yiyecek
orneklerinde ve hatta anne siitli, kan ve idrar 6rneklerinde bile tespit edilmistir
[56]. Dahasi, triklosanin, 6zellikle anaerobik kosullar altinda, uzun siire gevre
icinde kalacag1 gdzlemlenmistir [57]. Insanin triklosana maruz kalma ihtimali en

muhtemel yollar1 deri yoluyla yutma ve emilimdir [58].

Triklosanin antiseptik aktivitesi, pek ¢ok bakteri ve mantar zarinda 6nemli
bir basamagi katalize eden enoil-asil tasiyici protein rediiktaz enzimini inhibe
ederek yag asitlerinin sentezini bloke etme kabiliyetinden kaynaklanmaktadir
[59]. Bununla birlikte, ¢evre ve insan sagligi konularinda triklosanin

giivenilirliligi sorgulanmaktadir [60]. Triklosan igeren iiriinleri iireten sirketler
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maddenin gilivenli oldugunu iddia etse de, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Cevre Koruma Ajansi triklosani olumsuz etkilere sahip bir kimyasal olarak
listelemistir [61]. Buna ek olarak, triklosan, biyolojik sistemler i¢in de zararl
olabilen 1s1 ve ultraviyole radyasyon ile klorlanmis dibenzo-P-dioksinler ve
klorofenollere kolayca doniisiir [62,63]. Literatiirde, triklosan kullanilan {irtinlerin
triklosanin  kendisine kiyasla daha giicli yan etkiler gosterebilecegi
belirtilmektedir. [64]. Son zamanlarda, tiroit hormonu homeostazini ve
muhtemelen {ireme eksenini bozdugu gosterildiginden triklosan, muhtemel
endokrin bozucular listesine dahil edilmistir [56]. Nonsteroidal &strojen,
dietilstilbestrol ve bisfenol A ile olan fenolik yapisal iligskisi de endise
yaratmaktadir [65].

Triklosanin, Avrupa Birligi Saglik ve Tiiketici Koruma Konseyinin raporu
dogrultusunda 1986 yilinda kozmetik iirinlerde koruyucu madde olarak % 0,3
konsantrasyona kadar, gidalarla temas eden materyallerde 5 mg/kg, tekstil
materyallerinde (6zellikle spor giyimde) ve plastik (plastik ambalajlar, firgalar)
materyallerde % 0,3 konsantrasyonda kullanilabilecegi onaylanmistir [2]. Japonya
hiikiimeti ise kozmetiklerde kullanilabilecek maksimum triklosan miktarini % 0,1
olarak belirlemistir. Kanada’da agiz bakim firiinlerinde izin verilen triklosan
miktar1 % 0,03, kozmetik {iriinlerde ise % 0,3’tiir. Avustralya hiikiimeti tarafindan
2009 yilinda hazirlanan rapora gore triklosan, gozler, solunum sistemi ve deri igin
irrite edici ve solunmasi toksik olarak tanimlanmistir [50]. Son zamanlarda
yapilan caligmalar triklosanin bu kadar yayginlasmasina neden olan
antimikrobiyal etkilerinin giinlik hayatta kullanilan diger sabunlardan ¢ok da
farkli olmadigini géstermistir [66]. FDA 2015 yilindan itibaren viicut sampuanlari

ve sabunlarda triklosan kullanimini yasaklamistir [67].

Triklosanin insan sagligi lzerindeki etkileri ile ilgili yapilan caligmalar
genellikle fareler, tavsanlar, kopekler ve maymunlar ile siirdiiriilmektedir [1,2].
Triklosan igeren firiinler ile temas sirasinda triklosan, cilt, burun ve agizdan
viicuda alinmaktadir. Ayrica triklosanin deniz, gol ve yer alt1 sularma karigmasi

ile besin zincirine ulasmasi sonucu 6zellikle deniz iiriinleri gibi yiyeceklerden de
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triklosan insan viicuduna alinmaktadir [1]. Amerika’da da yapilan bir dizi ¢alisma
sonucu triklosan igeren kisisel bakim iirlinlerini fazlaca kullandigini ifade eden 36
emziren anne lzerinde yapilan bir c¢alismada, annelerin siitlerinde Onemli
miktarlarda triklosan saptanmistir [1]. Calismalar triklosanin erkek viicudunda
androjenleri, disi viicudunda Ostrojeni etkiledigini ortaya ¢ikarmistir. Triklosanin
hamile koyun viicudunda fetiis ile plasenta arasindaki transportu etkiledigi
gorilmiistiir. Bu durumun anormal gelisimlere neden olabilecegi rapor edilmistir.
Tavsanlar tlizerinde yapilan bir dizi ¢aligmada erkek tavsanlarda triklosanin sperm
sayisini azalttigi, lireme organlarinda doku tahribatina yol actigi, erkeklik
hormonlarint bozdugu rapor edilmektedir [1]. Tiroidin gelisim ve metabolizma
tizerinde hayati etkilerinin oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonu fetiislerin ve
kiigiik ¢ocuklarin gelisimi iizerinde oldukca etkili bir hormondur. Caligsmalar
tiriklosanin tavsanlarda tiroid hormon seviyesini diisiirdiiglinii ve kurbagalarda

metamorfoz zamanini degistirdigini gostermistir [1,49].

Triklosanin hayvan deneylerinde birgok olumsuz etkisi gosterilmistir. Lan Z
ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada 8’er rattan olusan 3 gruba misir yagi
icinde ¢oOzdiirilmiis 10, 50 ve 200mg/kg dozlarinda gavaj seklinde triklosan
verilmig ve bir gruba kontrol grubu olarak sadece misir yagi verilmistir. Sekiz
haftalik uygulama sonucunda 200mg/kg triklosan verilen grupta sperm iiretiminde
belirgin azalma saptanmistir. Sonu¢ olarak, c¢aligmada tanimlanan kinetik
parametreler ve epididimdeki histopatolojik degisiklikler gz oniine alindiginda,
triklosanin, epididimal birikiminden dolay1 epididimal hasari indiikleyebilecegi
sonucuna ulagmislardir. Buna ek olarak arastirmacilar, triklosanin ayni zamanda
sperm toksisitesini uyardigini, bunun da anormal sperm morfolojisine ve daha

diisiik sperm iiretimine yol agtigini raporlamistir [68].

Triklosanin subakut ve kronik toksisitesi ile ilgili olarak Rodricks ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan literatiir taramasinda fareler, siganlar, hamsterler ve
babunlar da dahil olmak iizere memeli tiirleri iizerinde yapilan calismalar
degerlendirilmistir. Sistemik toksisite i¢in, endokrin bozulma harig, triklosanin

etkileri esas olarak karaciger ve bdobreklerdeki degisikliklerle sinirlt olarak
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belirtilmistir. Triklosan, karaciger agirligi, karaciger enzimleri ve karaciger
hipertrofisinde degisiklikler meydana getirmis ve artmis peroksizom boyut ve
sayilarina neden olmustur. Kemirgenlerde bobrek toksisitesi renal inflamasyon ve

tiibiiler rejenerasyon ile kanitlanmistir [69].

Yine Rodricks ve arkadaslar1 tarafindan yapilan literatliir taramasinda
triklosanla ilgili klasik prokaryotik ve okaryotik sistemleri kullanilarak yapilan
genotoksisite ve mutajenite caligmalar1 incelenmistir. Mevcut kanitlar, yazarlarin
triklosanin genotoksik olmadig1 veya mutajenik olmadigi sonucuna ulagmalarini
saglamistir [69]. Bununla birlikte, triklosanin bazi organizmalar ve / veya hiicre
tiplerinde genotoksik olabilecegini diisiindiirecek bazi ¢alismalar da vardir [70].
Klasik analiz sistemlerini kullanan ¢alismalardan elde edilen kanitlar triklosanin
genotoksik, mutajenik veya kanserojen olmadigina isaret etmektedir. Bununla
birlikte, triklosanin, yosunlar ve bivalvler de dahil olmak iizere, memeli olmayan
canlilarda genotoksisite yapabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Bitki
kokenli olmayan sistemlerde triklosanin genotoksisitesi, mutajenezi ve
karsinojenisitesini ele alan smirli sayida calisma nedeniyle, triklosanin gen
lizerine zarar verme potansiyeline sahip olmadigini kesin olarak sdylemek zordur

[69].

Triklosanin; poliklorlanmis bifeniller (PCB), polibromlu difenil eterler
(PBDE), bisfenol A ve tiroit hormonlar1 gibi strojenik ve androjenik yapilara
yapisal benzerligi yapi-aktivite iligkisini kullanarak endokrin bozulmada da
triklosanin etkin olabilecegini diisiindiirmektedir. [71-73]. Cesitli caligmalar,
triklosanin ¢esitli tiirlerde endokrin fonksiyonu etkileme kabiliyetine sahip
oldugunu gostermistir [69]. Triklosan yapilan ¢alismalarda insan plazmasi, anne
stitii, idrar ve su ortaminda tespit edildigi i¢in ve biiyiik miktarlarda triklosan
diizenli olarak kullanildigindan, triklosanin muhtemel endokrin etkisinin insan

saglig1 agisindan 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir [74-77].

Yapilan bazi calismalarda triklosanin lipid sentezini ve metabolizmasini

bozdugu da gosterilmistir. Triklosan, antibakteriyel 6zelliklerinin temeli olarak
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bakterilerde, tip II yag asidi sentazin (FAS) enoil rediiktaz alanini baglar ve
etkisizlestirir [78]. Bu nedenle, FAS'a ve diger lipid homeostaz bilesenlerine karsi
triklosanin inhibe edici etkileri lipidden zengin santral sinir sistemi iizerine

olumsuz etkilere neden olabilir, ancak bu hipotez heniiz kanitlanmamustir [79].

Yine ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada triklosan 0, 100, 300, 1000 ve
2000 mg / kg / giin dozlarinda 14 gilin uygulanmis ve norotoksisite arastirmasi
yapilmis. 300 mg / kg / giin dozda ratlarda hafif hareket inhibisyonu, azalmis kas
tonusu, polidipsi ve poliiiri gézlenmis. 1000 mg / kg / glin dozda daha belirgin
bulgular goriilmiis. Test edilen herhangi bir doz seviyesinde beyin agirligi
degisikligi veya histopatolojik bulgu izlenmemis. Yine test edilen herhangi bir
doz seviyesinde periferik sinir degisikligi gozlenmemis [80]. Mevcut gézlemler,
triklosanin, basta apoptoz ve oksidatif stresin indiiklenmesi yoluyla merkezi sinir
sistemi islevleri iizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegini gdstermektedir
[79]. Calismamizda da benzer sekilde triklosanin diisiik dozlarda isitme kaybi
yapmazken yiiksek dozlarda isitme kaybi1 yapmast bu maddenin i¢ kulakta veya
noral dokularda birikimi sonucu ortaya ¢ikiyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yani yiiksek dozlarda verilen triklosan daha ¢abuk birikime yol agarak isitme
kaybi1 yaratiyor olabilir. Bu varsayimimizin kanitlanmasi i¢in i¢ kulak ve noral

yapilar lizerinde ileri histolojik ¢aligmalar yapilmalidir.

Tamura ve ark. Triklosanin sublethal dozlarda fare hiicresinde thiol igerigini
azaltarak intraseliiler ¢inko oranini artirdigini ve bunun da oksidatif strese neden
olarak sitotoksik etki gosterdigini ileri siirmiistiir. [81]. Cinkonun antioksidatif
sistemi NADPH'ya (nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) bagli mekanizmalarla
bozdugu ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicre i¢i iiretimini arttirdigi 6ne
stirilmiistiir [63]. Hiicresel toksisiteden sorumlu tutulan bir bagska mekanizma da
Kawanai tarafindan 6ne siiriilen mekanizmadir. Buna gore triklosan, Ca (2 +)
bagimli K (+) kanallar1 aktive eden intraseliiler Ca (2+) konsantrasyonunu
arttirarak  membran  hiperpolarizasyonu  indiikler.  Lenfositlerin  zar
potansiyelindeki degisim, hiicresel bagisiklik fonksiyonlarini etkilemektedir [82].

Kalsiyum kanallarinin isitmedeki rolii g6z oniine alindiinda triklosanin ototoksik
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etkisini kalsiyum kanallar1 iizerine olan etkisiyle gerceklestirebilecegi bir bagka

teori olarak ileri striilebilir.

Yapilan c¢aligmalarda da DPOAE’nun dis sagli hiicre hasariin
saptanmasinda etkili bir yontem oldugu ve anormal isitme ile ilgili semptomlarin
oldugu ancak odyogramin normal oldugu durumlarda bile isitme kaybinin
degerlendirilmesinde sensitif bir yontem oldugu vurgulanmistir [84,85].
Otoakustik emisyonlarin tretim yeri dis titrek tiiyli hiicrelerdir.  Hipoksi,
ototoksik ilaglar ve akustik travmaya bagli olarak dis titrek tiiyli hiicrelerde
tahribat meydana gelir ve otoakustik emisyon fiiretimi engellenir [86]. Biz de
calismamizda trikoksanin yaptigi muhtemel ototoksiteye bagli dis tiiylii hiicre

fonksiyon kaybinin degerlendirilmesinde DPOAE testini kullandik.

Otoakustik emisyonlar; infant ve yenidoganda isitme taramasinda,
ototoksisitede, yasliliga bagl isitme kayiplarinda, ani isitme kayiplarinda,
retrokoklear patolojilerde ve giiriiltiiye bagl isitme kaybinda tanisal olarak
kullanilmaktadir. Invaziv olmayan agrisiz bir yontem olmasi, hastanin genel
durumundan bagimsiz olup ¢evresel faktorlerden etkilenmemesi, ¢ocuklarda ve
mental retardelerde rahatlikla kullanilmasi, objektif bir test olmasi, hassas 6l¢iim

saglamas1 ve kisa test siiresi avantajlari olarak sayilabilir [11].

Wit ve Risma deney hayvanlarinda kisa koklea nedeniyle emisyon
latansinin ¢ok kisa olacagini ve uyarilara verilen cevabin saptanamamasi
neticesinde klik uyaran emisyonlarin alinamayacagini iddia etmisler ve
caligmalarinda ratlardan klik uyaran emisyon alamamiglardir [87]. Buna karsilik
yapilan diger caligmalarda deney hayvanlarinda TEOAE basariyla alinabilmistir.
DPOAE ise kii¢iik deney hayvanlarinda bile rahatlikla alinabilmektedir [88-93].

Ancak kobaylarda otoakustik emisyon oOlglimii yaparken karsilasilan en
onemli sorun kobay dis kulak yolunun ¢ok dar olmasi ve bu nedenle probun
yerlestirilmesinde zorlukla karsilasiimasidir. Khvoles ve ark. probun ucuna ince

bir tiip taktiktan sonra tlipii dis kulak yoluna yerlestirmisler ve herhangi bir
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artefakt olusmadigin1 goézlemlemislerdir [94]. Biz de calismamizda iyi bir
sedasyon sonrasinda, emisyon Olgiimii sirasinda probu dis kulak yoluna sikica
oturtabilmek i¢in en kii¢iik yenidogan probunu kullandik. Herhangi bir artefakt

olusmadan kolaylikla emisyon Ol¢limleri yapilabildi.

Calismamizda sadece misir yagi verilen grupta ¢alisma Oncesi ve ¢alismanin
30. giinii yapilan OAE o6l¢iimlerinde elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda
1000Hz, 1500Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz ve 8000Hz’de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu da misir yaginin ototoksik etkisi

olmadigini gostermektedir.

Calismamizda musir yagi+100 mg/kg triklosan oral gavaj olarak verilen
grupta caligma Oncesi ve ¢alismanin 30. giinii yapilan OAE ol¢limlerinde elde
edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1000Hz, 1500Hz, 6000Hz ve 8000Hz’de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken(p>0,05), 2000Hz, 3000Hz ve
4000Hz’de istatiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,05). Bu da triklosanin

ratlarda ototoksik oldugunu gostermektedir.

Yine ¢aligmamizda misir yagi+5 mg/kg triklosan ve misir yagi+10 mg/kg
triklosan verilen gruplarda calisma Oncesi ve calismanin 30. giinii yapilan OAE
olgtimlerinde elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1000Hz, 1500Hz,
2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000HZz ve 8000HZz’de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Bu da triklosanin doz bagimli olarak ototoksik etki

gosterdigini diislindiirmektedir.
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1.

3.

4.

6. SONUC

Calismamizda sadece misir yagr verilen grupta c¢alisma Oncesi ve
calismanin 30. giinii yapilan OAE o&lgiimlerinde elde edilen DP degerleri
karsilastirildiginda 1000Hz, 1500Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz
ve 8000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu da
solvent olarak kullandigimiz misir yagmin ototoksik etkisi olmadigini

gostermektedir.

Calismamizda misir yagi+100 mg/kg triklosan oral gavaj olarak verilen
grupta calisma Oncesi ve ¢alismanin 30. giinii yapilan OAE 6l¢iimlerinde
elde edilen DP degerleri karsilagtirildiginda 1000Hz, 1500Hz, 6000Hz ve
8000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken(p>0,05),
2000Hz, 3000Hz ve 4000Hz’de istatiksel olarak anlamli fark
bulundu(p<0,05). Bu da triklosanin ratlarda ototoksik oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda misir yagi+5 mg/kg triklosan ve misir yagi+10 mg/kg
triklosan verilen gruplarda calisma oncesi ve ¢aligmanin 30. giinii yapilan
OAE ol¢timlerinde elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1000Hz,
1500Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz ve 8000Hz’de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bu da triklosanin doz bagiml

olarak ototoksik etki gosterdigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda triklosanin diisiik dozlarda isitme kayb1 yapmazken yiiksek

dozlarda isitme kaybi1 yapmasi bu maddenin i¢ kulakta veya noéral

dokularda birikimi sonucu ortaya ¢ikiyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
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5. Kalsiyum kanallarinin isitmedeki rolii g6z Oniine alindiginda triklosanin

7.

ototoksik  etkisini  kalsiyum  kanallar1 iizerine olan etkisiyle

gergeklestirebilecegi bir baska teori olarak ileri siirtilebilir.

Triklosanin ototoksisitesinin daha dogru anlasilmasi i¢in i¢ kulak ve noral

yapilar lizerinde ileri histolojik ve patolojik ¢aligsmalar yapilmalidir.

Triklosan bircok tiikketim malzemesinde bulunmaktadir. Insanlar
tizerindeki olas1 ototoksik etkileri agisindan ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Ototoksisite dahil oldukg¢a fazla sayida yan etkisi bulunan bu kimyasalin

kullanim alanlarinin kisitlanmasinin uygun olacagi goriisiindeyiz.
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7. OZET

GIRIS: Triklosan antibakteriyel bir madde olarak sayisiz ticari iiriinde
kullanilmaktadir. Bu {iriinlerden bazilari; sabunlar, deodorantlar, sampuanlar,
temizleme losyonlar1 ve diger kozmetiklerdir. Triklosanin kanitlanmis toksik
etkileri bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, triklosanin ratlarda isitmeye olan

etkisinin belirlenmesidir.

YONTEM: Kirk adet saglikli, distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon
(DPOAE) olgtimlerinde normal yanit alinan Sprague-dawley cinsi rat 4 gruba
ayrildi. 1. grup kontrol grubu olarak sadece oral gavajla misir yagi verilen grup, 2.
grup misir yagi iginde ¢éziinmiis 5 mg/kg triklosan verilen grup, 3. grup misir
yagi icinde ¢oziinmiis 10 mg/kg triklosan grup ve 4.grup musir yagi icinde
¢oziinmiis 100 mg/kg triklosan oral gavaj olarak verilen grup olarak diizenlendi.

Calisma Oncesi ve ¢alismanin 30.gilinlinde ratlarin DPOAE o6l¢iimleri yapildi.

BULGULAR: Caligma oOncesi ve calismanin 30. giini yapilan OAE
Olciimlerinde elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1.grup, 2.grup ve
3.grupta 1000Hz, 1500Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz ve 8000Hz’de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). 4. grup olan misir yagi iginde
¢Ozlinmiis 100 mg/kg triklosan alan grupta ¢alisma 6ncesi ve ¢aligmanin 30. giinii
yapilan OAE ol¢limlerinde elde edilen DP degerleri karsilastirildiginda 1000Hz,
1500Hz, 6000Hz ve 8000Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken
(p>0,05), 2000Hz, 3000Hz ve 4000Hz’de istatiksel olarak anlamlh fark
bulundu(p<0,05).

SONUC: Triklosan birgok tiiketim malzemesinde bulunmakla birlikte son
zamanlarda olduk¢a cok tartisilan bir kimyasaldir. Literatiirde bir¢ok toksik
0zelligi ortaya konmus olmakla birlikte triklosanin isitmeye etkisi ile ilgili calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda diisikk doz triklosan isitme kaybina neden

olmamistir fakat yiiksek doz triklosan (100 mg/kg) verilen grupta isitme kaybi
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gozlenmistir. Bu bulgu triklosanin doz bagimli olarak isitme kaybi yaptigini

distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Isitme Kaybi, Triklosan, Rat
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF TRICLOSAN ON HEARING IN RATS

INTRODUCTION: Triclosan is used as an antibacterial agent in numerous
commercial products. Some of these products are soaps, deodorants, shampoos,
cleansing lotions and other cosmetics. Triclosan has proven toxic effects. The

purpose of this study is to determine the effect of triclosan on hearing in rats.

METHODS: Forty healthy sprague-dawley rats with normal response to the
distortion-product autoacoustic emission (DPOAE) measurements were divided
into 4 groups. Group 1 as control group was given only corn oil, group 2 was
given 5 mg / kg triclosan dissolved in corn oil, group 3 was given 10 mg / kg
triclosan dissolved in corn oil, and group 4 was given 100 mg / kg triclosan
dissolved in corn oil, triclosan and corn oil were administered by oral gavage to
all groups. Before the study and on the 30th day of the study DPOAE

measurements of the rats were performed.

RESULTS: No statistically significant difference was found in the group 1,
group 2, and group 3 at 1000Hz, 1500Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz and
8000Hz when the DP values obtained from OAE measurements before and after
study were compared (p > 0.05). There was no statistically significant difference
in group 4 receiving 100 mg / kg triclosan dissolved in corn oil at 1000Hz,
1500Hz, 6000Hz and 8000Hz when the DP values obtained from the OAE
measurements before and after the study (p> 0,05) while there was a statistically
significant difference at 2000Hz, 3000Hz and 4000Hz (p <0,05).

CONCLUSION: Triclosan is a very controversial chemical in recent times,
although it is found in many consumer goods. Although there are many toxic

features of triclosan in the literature, there is no study about the effect of triclosan
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on hearing. In our study, low dose triclosan did not cause hearing loss, but hearing
loss was observed in the group which was given high dose triclosan (100 mg / kg).
These findings suggests that triclosan causes hearing loss in a dose-dependent
manner.

Keywords: Hearing Loss, Triclosan, Rat
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