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Melatonin'in Korti Organi Ototoksisitesi Uzerine Olasi
Koruyucu Etkisi

Possible Protective Effect of Melatonin on the Corti Organ Autoxicity
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OZET

Giris: Cevremizde bulunan endokrin bozucular ya da hormon benzeri etki eden kimyasallar endojen hormonlarin etkilerini
baskilayarak metabolizmay1 bozmaktadirlar. Bunlardan biri olan Nonylphenol (NF) canli dokularda biyolojik birikime neden
olarak oksidatif stres meydana getirmektedir. Bu durum viicutta lipidler, proteinler ve DNA yapisinin hasar gérmesi, hiicresel
reaksiyonlar ve olusumlarin bozulmasina neden olur. Geceleri pineal bezden salinan melatonin sirkadiyen ritimde 6nemli bir
fonksiyona sahiptir ve reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif strese karsi koruyucu olarak islev gérmektedir. Amag:
Nonylphenol'iin korti organinda olusturacagi ototoksisiteye kars1 antioksidan dzellikte olan melatoninin olasi koruyucu etkisinin
belirlenmesi amaglanmistir. Yontem: Wistar albino cinsi disi siganlar 3 gruba ayrildi (Kontrol grubu, Nonylphenol grubu,
Nonylphenol+Melatonin grubu). Kontrol grubuna herhangi bir islem uygulanmadi. Nonylphenol grubuna 16.giinde tek doz 50l
Nonylphenol 100ul misir yaginda ¢ozdiiriilerek gavaj yoluyla verildi. Nonylphenol+Melatonin grubuna ise 10mg/kg melatonin
15 giin siireyle intraperitoneal olarak enjekte edildikten sonra 16. giin tek doz 50ul Nonylphenol 100ul misir yaginda
cozdiirtilerek gavaj yoluyla verildi. Ertesi giin anestezi altinda kohlea dokular1 ¢ikarilarak %10 formaldehit igerisinde tespit
edildi. Dekalsifiye isleminden sonra rutin doku takibi basamaklarindan gegirilerek Hematoksilen&Eozin ve Masson's Trikrom
ile boyandi. Daha dnce belirlenen kriterler dogrultusunda histopatolojik ve morfometrik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Nonylphenol uygulanan gruplara ait koklealarin bazal, media ve apeks bolgelerinde yer alan tektoriyal ve baziler
membran uzunluklarinda azalma meydana geldigi ancak istatistiksel olarak anlamlilik seviyesinde olmadigi belirlendi (p>0,05).
Nonylphenol uygulamasinin kokleanin apeksinde yer alan dis ve i¢ saglt hiicreleri etkiledigi hiicre boylarinin kisaldigi ve hiicre
boylarindaki bu kisalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,05). Kokleanin bazal bélgesindeki dis saglt
hiicreler istatistiksel olarak degerlendirildiginde tim gruplar arasinda anlamlilik seviyesinde fark mevcuttu (p<0,05).
Nonylphenol uygulamasinin kokleanin tiim doniislerinde sitria vaskiilaris genisliginde daralmaya neden oldugu da elde edilen
morfometrik bulgular arasindaydi. Sonu¢: Nonylphenol uygulamasinin koklea iizerinde ototoksisite meydana getirdigi ve
antioksidan 6zellikte olan melatoninin de koruyucu etkisinin oldugu belirlendi.

Anahtar Kelime: Koklea, Melatonin, Nonylphenol.

ABSTRACT

Introduction: Endocrine disruptors or hormone-like chemicals in our environment compromise metabolism by suppressing the
effects of endogenous hormones. One of them Nonylphenol (NFA) as a result of bioaccumulation in living tissues to form
oxidative stress. This causes damage to lipids, proteins and DNA structure, cellular reactions and formation in the body.
Melatonin released from the pineal gland at night has an important function in circadian rhythm and functions as a protector
against oxidative stress caused by reactive oxygen species. Objective: To determine the possible protective effect of melatonin,
which is antioxidant, against the autotoxicity that Nonylphenol will cause in the corti organ. Method: Wistar albino female rats
were divided into 3 groups (Control group, Nonylphenol group, Nonylphenol + Melatonin group). No treatment was applied to
the control group. Nonylphenol group was given by gavage by dissolving a single dose of 50ul Nonylphenol in 100pul corn oil
on the 16th day. In the Nonylphenol + Melatonin group, 10mg / kg melatonin was injected intraperitoneally for 15 days, and on
the 16th day, a single dose of 50pl Nonylphenol was dissolved in 100ul corn oil and administered via gavage. The following
day, cocheal tissues were removed under anesthesia and fixed in 10% formaldehyde. After decalcified process step, following
after routine tissue was stained with hematoxylin and eosin and Masson's Trichrome. Histopathological and morphometric
evaluations were made in line with the previously determined criteria. Results: It was determined that the lengths of tectorial and
basilar membranes in the basal, media and apex regions of the cochleae belonging to nonylphenol treated groups occurred but
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were not statistically significant (p> 0.05). It was determined that nonylphenol application affects the outer and inner hair cells
located in the apex of the cochlea and the shortened cell lengths and this shortening was statistically significant (p <0.05). outer
hair cells in the basal region of the cochlea there was significant difference in the level between all groups when evaluated
statistically significant (p <0.05). It was also among the morphometric findings that nonylphenol application caused a narrowing
of the width of the citria vascularis in all turns of the cochlea. Conclusion: on the cochlear application of Nonylphenol brought
ototoxicity was determined to occur and also the protective effect of melatonin within antioxidant.

Keywords: Cochlea, Melatonin, Nonylphenol.

1. GiRiS

Ostrojenik cevresel bozucular olarak adlandirilan alkifenol
polietoksilatlar (APE'ler) deterjanlarda, herbisitlerde ve
bdcek ilaglar ile boyalar kozmetikler, iyonik olmayan yiizey
aktif cisimleri veya antioksidanlar gibi plastik malzemelerde
yaygin olarak kullanilmaktadir (1). Diinyanin yillik APE
tiretiminin  toplam1  500.000 mt'un iizerindedir ve bu
miktarin% 60'indan fazlasmin dereler, nehirler, goller ve
denizler de dahil olmak iizere su kiitlelerinde biriktigi
gosterilmistir. Sudaki APE'ler, nonilfenol (NP), oktilfenol
(OP) ve butilfenol (BP) gibi APE'lerin kisa yan zincir
tiirevlerini vermek iizere bozunma iglemine tabi tutulur. Bu
tirevler, Ostrojenik ozelliklere sahip olan ve APE'lerden
daha fazla bozulmaya sahip olan alkilfenoller (AP'ler) olarak
adlandirihir (1-3). NP'ye maruz kalma, ya sampuanlarin,
deterjanlarin ve kozmetiklerin kullanimi sirasinda deri
yoluyla, dogum kontrolii igin sperm oldiriicii yaglama
maddelerinin kullanimi sirasinda mukozal zar yoluyla veya
boceklerin yok edilmesi i¢in havadan pestisit uygulamasi
sirasinda soluma yoluyla meydana gelebilir. NP en yaygin
kullanilan AP'dir ve pek ¢ok dstrojenik, toksik ve kanserojen
yan etki gorilmektedir (4,5). NP'nin suda yasayan
organizmalarda biriktigi iyi bilinmektedir. NP su iiriinleri
tilketerek besin zinciri sayesinde dogrudan insanlara
ulagabilir veya dolayli olarak balik unu, hayvan yemi olarak
kullanilir (6).

Pineal bezinin ana salgilama triinii olan melatonin (N-
asetil-5-metoksitriptamin), bir dizi toksik reaktant1 dogrudan
notralize eder ve ROS7 iiretimini inhibe eder; boylece hiicre
zarlarin1 stabilize edebilir, oksidatif ataklara karsi daha
direngli hale getirir. Melatonin bir dizi toksik reaktani
dogrudan nétralize eder ve ROS7 {iretimini inhibe eder;
boylece, hiicre zarlarini stabilize ederek oksidatif saldirilara
kargt daha direngli hale getirebilir (7). Yiiksek iyonize
radyasyon durumlarinda DNA'y1 serbest radikal kaynakli
hasarlardan korumanin yani sira, melatonin onarim
sireclerini  arttirarak  DNA'nin  yok  edilmesinden
kaynaklanan fonksiyonel bozulmay1 engeller(8). Sliwinski et
al. melatoninin oksitleyici ajanlardan kaynaklanan serbest
radikal hasarini azaltma yetenegini inceledi ve digerleri gibi
melatoninin bu konuda oldukga etkili oldugunu bildirdi (9).
Calismamizda Nonylphenol'iin korti organinda olusturacag:
ototoksisiteye karsi antioksidan 6zellikte olan melatoninin
olasi koruyucu etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.
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2.MATERYAL ve YONTEM

Caligmada, Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik
Aragtirma Merkezi’nde (DEKAM) yetistirilen agirliklari
200-250gr arasinda degisen, 21 adet, 8-10 haftalik Wistar
albino tiiri disi sigan kullanilacaktir. Sicanlar arastirma
siresince  19-21 °C sabit sicaklikta ve 12 saat
aydinlik/karanlik sikluslu ¢evre, 6zel hazirlanmig standart
laboratuar kosullarinda ve otomatik olarak klimatize edilen
odalarda plastik kafeslerde korunacaktir. Deney siiresince
sicanlar normal pelet yemle beslenecektir. Her grupta 7 sican
olacak sekilde rastgele 3gruba ayrilacaktir. Gruplar asagida
belirtildigi sekilde olusturuldu.

2.1. Deney Gruplar

Grup | (Kontrol grubu) (n=7): Kontrol grubu disi siganlara
deney siiresince higbir uygulama yapilmayacaktir.

Grup Il (NF grubu) (n=7): Disi siganlara tek doz 50 ul NF
100 pl misir yaginda ¢ozdiiriilerek gavaj yolu ile verildi.

Grup 111 (NF+Melatonin grubu (n=7) :Disi si¢anlara
10mg/kg melatonin 15 giin silireyle intraperitoneal olarak
enjekte edilecektir. 16. giin tek doz 50 pul NF 100 pl misir
yaginda ¢ozdiiriilerek gavaj yolu ile verildi.

Deney bitiminde anestezi altinda kohlea dokular
cikarilarak %10 formaldehit icerisinde tespit edildi. 24 saat
tespit edildikten sonra dekalsifikasyon iglemi uygulanarak
dokular rutin doku takibi basamaklarmmdan (Tablo 1)
gegirilip Su kalinliginda kesitler almarak
Hematoksilen&Eozin (Tablo 2) ve Masson's Trikrom
(Tablo 3) ile boyandi. Elde edilen goriintiiler {izerinde
histopatolojik degerlendirme yapildi. Histolojik olarak
hiicrelerde meydana gelen degisimi net bir sekilde ortaya
koymak i¢in IMAJE J programu ile her bir bolgede 50 farkl
alanda 6l¢iim yapildi. Olgiim islemine baslamadan 6nce
hangi yapilarin dl¢iilecegi ve dl¢lim sirasinda dikkat edilecek
hususlar belirlendi.

Elde edilen veriler SPSS yazilim programinda
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimina
Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Gruplar arasi karsilagtirilmalar
normal dagilim gdsteren degiskenlerde Tek Yonlii Varyans
Analizi, fark bulunmasi durumunda ¢oklu karsilagtirmalari
ise Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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Tablo 1: Isik Mikroskobu Doku Hazirlama Teknigi

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Musluk suyu 1 saat 7 Absolii Alkol 1 saat
2 %50 Alkol 1 saat 8 Absolii Alkol 1 saat
3 %70 Alkol 1 saat 9 Ksilen 20 dakika
4 %80 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dakika
5 %96 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dakika
6 Absolii Alkol 1 saat 12 Eriyik parafin (60 °C) 1 gece
Tablo 2: Hematoksilen&Eozin Boyama Teknigi
Sira__ Yapilan islem Siire Sira_ Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 2saat 8 Akarsu 2 dk 15 %80 Alkol 1dk
2 Ksilen I/11/111 10dk 9 Hematoksilen 5-8dk 16 %96 Alkol 1dk
3 Absolu Alkol 1/11 5 dk 10 Akarsu 5 dk 17 Absolu Alkol I/11/111 1dk
4 %96 Alkol 5 dk 11 Eozin 3-5dk 18 Ksilen I/11/111 20 dk
5 %80 Alkol 5dk 12 Akarsu 1dk 19 Kapatma
6 %70 Alkol 5dk 13 %50 Alkol 1dk
7 %50 Alkol 5dk 14 %70 Alkol 1dk
Tablo 3: Masson’s Trikrom Boyama Teknigi
Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 2 saat 7 Akarsu 5dk 13 Distile su 3dk
2 Ksilen I/ 11/ 11 20 dk 8 Asit Fuksin 5dk 14 Asetik asit 2dk
3 Absolu Alkol I/ 11 5dk 9 Distile su 3dk 15 % 96 Alkol 2 dk
4 %96/80/ 70/ 50 Alkol 5dk 10 Fosfomolibdik asit 5dk 16 Absolu Alkol 2.dk
5 Akarsu 2dk 11 Kurutma 5dk 17 Ksilen I/ 11/ 11 20 dk
6 Hematoksilen 5-8dk 12 Anilin Blue 5 dk 18 Kapatma
3. BULGULAR ototoksisitesine bagli hasarin i¢ ve dis sagl hiicrelerde

Kontrol grubuna ait elde edilen histopatolojik gorintiiler
degerlendirildiginde; kohleanin bazal, medial ve apeks
doniislerinde yer alan korti organi normal histolojik
goriintiiye sahipti. Skala media ve skala timpani arasinda yer
alan reissner membrani diizenli yapr sergilemekteydi.
Baziler membran {izerine yerlesmis olan korti organi
iizerinde diizenli yerlesim gosteren ii¢ sira dis saglt hiicre ve
tek sira olarak yerlesim gosteren i¢ sacli hiicreler
gdzlenmekteydi. I¢ ve dis sach hiicreler arasinda korti tiineli
belirgindi (Sekil 1). Histopatolojik degerlendirme sonucunda
kontrol grubundan farkli olarak NAN uygulanan gruplarda
hiicresel ~diizensizlikler gozlendi. Ozellikle nanilfenol

oldugu tespit edildi. NAN grubunda korti organlarmnda
hidropik ve vakuolar dejenerasyon ve hiicre kayb1 (hem ig
hem de dis sa¢ hiicreleri ve siitun hiicreleri), Modiolusta
hemoraji gibi histopatolojik degisiklikler gosterdi. korti
organlarinda baziler membranin deformasyonu sitoplazmik
ve niikleer yogunlagsma; noron kaybr; spiral gangliyonlarda
0dem ve epitel dejenerasyonu, vacuolization ve stria
vascularis'teki hiicrelerde kayip gozlendi (Sekil 2).
Mel+NAN grubu ise NAN grubuna kiyasla normal histolojik
yap1 sergilemekteydi. Baziler membran iizerine yerlesmis
olan korti organi iizerinde diizenli yerlesim gosteren ii¢ sira
dis saclt hiicre ve tek sira olarak yerlesim gosteren i¢ sach
hiicreler gozlenmekteydi (Sekil 3).
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Sekil 1: Kontrol grubuna ait korti organi 151k mikroskobik goriintiisii. MT. X40 (A) X20 (B).

Sekil 2: NAN grubuna ait korti organi 151k mikroskobik goériintiisii. MT. X40 (A) X20(B).

Histopatolojik olarak elde edilen bulgulara ilaveten elde
edilen Olglim sonuglart istatistiksel olarak degerlendirildi.
Her ii¢ bolgede de baziler membranin uzunlugu, reissner
membrani, korti organinda yer alan dis ve i¢ sacl hiicreler
ile deiter hiicrelerinin birlikte uzunluklari ve tektoriyal
membran uzunlugu ve stria vasciilaris genisligi 6l¢time dahil
edildi. Nonylphenol uygulanan gruplara ait koklealarin
bazal, media ve apeks bolgelerinde yer alan tektoriyal ve
baziler membran uzunluklarinda azalma meydana geldigi
ancak istatistiksel olarak anlamlilik seviyesinde olmadig:

belirlendi (p>0.05). Nonylphenol uygulamasinin kokleanin
apeksinde yer alan dis ve i¢ sacl hiicreleri etkiledigi hiicre
boylarinin kisaldigi ve hiicre boylarindaki bu kisalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05).
Kokleanin bazal bolgesindeki dis sagli hiicreler istatistiksel
olarak degerlendirildiginde tiim gruplar arasinda anlamlilik
seviyesinde fark mevcuttu (p<0.05). Nonylphenol
uygulamasinin kokleanin tiim doniislerinde sitria vaskiilaris
genisliginde daralmaya neden oldugu da elde edilen
morfometrik bulgular arasindaydi (Tablo 4).

Sekil 3: MEL+NAN grubuna ait korti organi 151k mikroskobik goriintiisii. H&E. X40(A) X20(B).
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Tablo 4: Korti organina ait morfometrik analiz sonuglari

Kontrol Nan Mel+Nan

Apeks dis sach hiicre 34,39+11,062 24,90+10,13P 29,08+11,04¢2
Apeks i¢ sach hiicre 37,51+5,702 29,28+7,990 34,15+7,08%
Bazal dis sach hiicre 40,46+13,092 24,7244.61° 38,02+15,58%
Bazal ic sach hiicre 34,712,272 19,59+4,58P 28,98+5,10°¢
Media dis sach hiicre 34,01+10,278 28,99+18,66% 36,26+9,562
Media i¢ sach hiicre 36,87+11,402 27,81+7,120 32,89+3,992
Stria vasciilaris apex 16,74+5,462 11,91+1,74° 14,01+2,602
Stria vasciilaris bazal 19,68+2,922 14,16+3,95° 18,85+2,382
Stria vasciilaris media 18,37+3,552 14,84+2.91° 17,572,162
Bazal reisnermembram 510,95+17,822 431,70 £93,52° 479,94+13,312
Apikalreisnermembran 398,49+115,458 296,75+93,98° 355,77+60,65%

Mediareisnermembrani

421,32+37,272

294,15+81,15b

417,39+23,552

Tektorial mem apex

137,35+£28,572

129,80+18,092

113,95+30,38¢2

Tektorial mem bazal 68,23+£10,902 59,93+6,772 73,954+44,562
Tektorial mem media 110,34+35,802 82,36+11,15° 84,52+18,47°
Baziler mem apex 240,17+18,302 216,03+6,442 215,29+8,828

Baziler mem bazal

213,83+47,742

178,50+7,532

196,16+52,572

Baziler mem media

179,60+18,572

162,11+13,812

162,46+20,38¢2

Ayni harfler istatistiksel olarak anlamsizig1, farkli harfler istatistiksel olarak anlamliligi ifade etmektedir.

4.TARTISMA VE SONUC

Gelisen teknoloji ve hizli sanayilesme cevre Kirliligini de
beraberinde getirmektedir. Cesitli kaynaklardan ¢ikan
radyoaktif, kati, siv1 ve gaz halindeki kirletici maddelerin
hava, su ve toprakta yiiksek oranda birikmesi ¢evre
kirliliginin olusmasina neden olmaktadir. Boylece, ekolojik
dengenin yan sira bitki, hayvan ve insan saghg: igin risk
olusturan zararli driinler her gegen gin Yyasamimizi
etkilemektedir. Hormon gibi etki yapan ve endokrin
maddeler olarak tanimlanan kimyasallar, canhilarda kalitsal
bazi degisikliklere, hiicresel hasara neden olmaktadir.
Cevresel endokrin maddelerin ¢ogunlugunu dietilstilbestrol,
diklordifeniltrikloretan (DDT), poliklorbifeniller (PCB) ve
alkilfenoletoksilatlar (AFE) olusturmaktadir. Alkilfenol
etoksilat bilesikleri (AFB); deterjanlarda, ot ve bocek
ilaglarinda, boyalarda, kozmetik ve plastik esyalarda ytzey
aktif maddeleri ve gaz yag ile ugak benzininde yaygin bir
sekilde kullanilan ve endokrin sistemi bozucu etkiye sahip
olan maddelerdir. Sularda biriken, AFB bilesikleri, biyolojik
bozunuma ugrayarak, Nonylphenol (NF), Oktilfenol ve
Biitilfenol gibi 6strojenik 6zelligi daha fazla ve biyolojik
bozunuma daha dayanikli olan alkil fenol denilen bilesikler
haline doniismektedirler.Bir  ksenoostrojen olan  NF;
ostrojenik, karsinojenik ve toksik etkiye sahip bir kimyasal
maddedir. Cevredeki kirlilige bagh olarak, bu maddelere
maruz kalan canhlarda, saglhk sorunlari meydana
gelmektedir. NF gergekte in vitro bir antioksidan olmasina
ragmen, alinan doz miktar1 ve viicutta birikme kabiliyeti onu
prooksidan  haline  getirebilir.  Prooksidanlar  ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasiyla oksidatif
stres ortaya ¢ikar. Bu durum viicutta lipidler, proteinler ve

DNA yapisinin hasar gormesi, hiicresel reaksiyonlar ve
olusumlarin bozulmasina neden olur.

Oksidatif doku hasarina yol agan baz1 toksinlerle olusan
oksidatif stres melatonin tarafindan 6nlenir. Melatonin hem
suda ve hem de lipid fazda ¢ozlinebildiginden tim
intraseliller komponentlere rahatlikla ulasir ve hiicre zarini,
organelleri ve ¢ekirderi etkin bir sekilde serbest radikal
hasarindan korur. Melatonin hiicre zarinin dis yiizeyine
baglanarak radikalleri membrandan Once tutar ve onlart
detoksifiye ederek membrant korur. Mitokondriyal
solunumda olusan oksijen (02), hidrojen peroksit (H202) ve
h idroksi ( OH) g ibi radikallerin iiretimini de azaltir.
Cekirdege kadar ulagabilme 6zelligi, DNA’nin oksidatif
hasara karst korunmasini saglar. Melatonin, prooksidatif
aktivitesi olmayan ve kolayca oksitlenmeyen bir molekiildiir.
Ayrica redoks dongiisiine ve radikal iireten reaksiyonlara
girmez. Diger antioksidanlarin aksine fazla kullanimda
toksik bir etki gdstermez. Melatonin ¢esitli yonleriyle klasik
antioksidanlardan (E vitamini, C vitamini, b-karoten vs.)
farklidir. Klasik antioksidanlar etkilerini gdsterdikten sonra
prooksidan maddelere doniigiirler. Yani bu maddeler
stipiirdiikleri oksidan maddelerden sadece daha az zararlidir.
Ancak melatonin oksidan maddelere etki ettikten sonra ara
kademelerde ve sonugta olusan iirlinler yine antioksidan
etkilidir. Bu 6zellik bir antioksidan ajan i¢in ¢ok degerlidir
(10). Arges ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada alkilfenoliin,
hidrofobik alkil tortusu nedeniyle hayvanlar, bitkiler ve
mikro organizmalardaki hiicre zarlarina toksik etkilerinin
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, alkilfenoliin mitokondriyal
membranlardaki enerji  Uretimini  bozdugu da
bildirilmektedir (11). Karadeniz ve ark. Nanilfenoliin(NP)
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guanin bazinin oksidasyonuna neden oldugunu gostermistir.
Bu, NP'nin DNA onarim mekanizmalarindan yoksun olan
mitokondriyal DNA'da (mtDNA) mutasyonlara neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. MtDNA mutasyonlarinin,
hem sendromik hem de sendromik olmayan kosullarda
isitme kaybina neden olabilecegi bildirilmistir (12). Diger bir
calismada da NP'nin neden oldugu ototoksisite, mitokondri
aracili hiicre dliimiine bagli apoptozun bir sonucu olarak
ortaya ¢ikabilir. Gergekten de, NP'nin mitokondriyi
tetikledigi, sitokrom c, kaspaz 9, kaspaz 3, bcl-2 ve bax
yoluyla karaciger hiicrelerinde hiicre oliimii ‘apoptoz'a
aracilik ettigi gosterilmistir (13). Karaer ve ark. yaptiklar
calismada  kontrol ve melatonin gruplarinin histolojik
incelemesi, korti, spiral ganglionlar ve stria vascularis
organlarinin normal histolojik goriiniim  sergiledigini
gostermistir (14). Bizim c¢aligmamizda da benzer olarak
NAN grubunda korti organlarinda hidropik ve vakuolar
dejenerasyon ve hiicre kaybi (hem i¢ hem de dis sag hiicreleri
ve siitun hiicreleri), Modiolusta hemoraji gibi histopatolojik
degisiklikler gosterdi. Korti organlarinda baziler membranin
deformasyonu sitoplazmik ve niikleer yogunlasma; néron
kaybi; spiral gangliyonlarda 6dem ve epitel dejenerasyonu,
vacuolization ve stria vascularis'teki hiicrelerde kayip
gozlendi.

Sonug olarak; ¢alismamizda elde edilen histopatolojik ve
morfometrik bulgular degerlendirildiginde; antioksidan
ozellikte oldugu bilinen melatoninin nonilfenol kaynakli
ototoksisite  iizerine  koruyucu etkinliginin  oldugu
gosterilmisgtir.
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