T.C.

USKUDAR UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

NOROBILIM ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi

AGMATININ ISITSEL SISTEMDEKI ETKIiLERI

Ozlem SAATCI

Tez Danmismani

Prof. Dr. i. Tayfun UZBAY

ISTANBUL - 2019



T.C.
USKUDAR UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

NOROBILIM ANABILiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI

AGMATININ ISITSEL SISTEMDEKI ETKILERI

Ozlem SAATCI

Tez Danismani

Prof. Dr. i. Tayfun UZBAY

ISTANBUL - 2019



T.C.
USKUDAR I"JNiVERsiTP; si__
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Anabilim Dali :Norobilim
Program :N&robilim
Ogrenci No 1134202006

Ogrenci Adi Soyadi  :Ozlem SAATCT

“Agmatinin Isitsel Sistemdeki Etkileri” isimli calisma asagidaki jiiri tarafindan 01.02.2019
tarihinde yapilan sinavda Yilksek Lisans Tezi olarak oybirligiyle kabul edilmigtir.

Tiri Bagkani  :Prof.Dr Haydar SUR

{(Uskiidar Universitesi)

Danisman :Prof.Dr.I. Tayfun UZBAY

(Uskiidar Universitesi)

Uye : Dog.Dr.Ayseglil B. KARAALTIN

(Istanbul Universitesi)

ONAY

Bu tez, yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan uygun goriilmils ve Enstitii Yonetim Kurulu’nun

........................... tarih ve ..o SaYIL karartyla kabul edilmistir,

Dog¢.Dr. Tiirker Tekin ERGUZEL
Enstitii Midiir V.,



OZET

Poliaminlerin hem neonatal hem adult igitme sisteminde 6nemli bir rol oynadigini
gosteren bulgular elde edilmistir. Agmatinin, birgok nérobiyolojik olayda rol oynayan
yeni bir ndrotransmitter olabilecegi gosterilmistir ve yiiksek dozlarinda akustik irkilme
refleksinin 6n uyaran aracili inhibisyonunu bozdugu bilinmektedir. On uyaran aracili
inhibisyon bozukluklari, sensorimotor kapi kontrol mekanizmasi bozuklugunun bir
gostergesidir ve sizofreni spektrum bozukluklarmin bilgi islemedeki bozulmalarini
anlamak i¢in kullanilan en gegerli yontemlerden biridir.

Amacimiz, agmatinin 6n uyaran inhibisyonu bozan dozunda, eksojen agmatin
uygulamasinin, isitsel sisteme olan etkilerini degerlendirmek, agmatinle iliskili
olabilecegi diisiiniilen ndropsikiyatrik hastaliklardaki isitsel bozukluklara yeni bir bakis
acist elde etmek, agmatinin, norotransmitter / noromodiilatér olarak isitsel sistemin
norokimyasal isleyisindeki etkisini anlamakdi. Bunun igin ratlarin, otoakustik emisyon,
beyinsapi isitsel yanitlar1 ve akustik irkilme refleksinin 6n uyaran aracili inhibisyon
Olgtimleri yapildi. Calismamizda, (160 mg /kg) agmatinin, kronik uygulandigi grupda
hem otoakustik emisyonlarda hem de isitsel beyinsap1 yanitlarinda anlamli farklilik
saptanmistir. Agmatin, akut 160 mg/kg dozunda, 74 dB, 78 dB ve 86 dB’lik 6n uyaran
siddetinde, 6n uyaran aracili inhibisyon iizerine bozucu etkileri olmustur. Agmatin (160
mg /kg), yedi giinliik uygulamasi; 86 dB’lik 6n uyaran siddetinde, on uyaran aracili
inhibisyonu bozmus ve irkilme refleksi amplitiidiinii azaltmistir. Agmatinin, akut ve uzun
stireli kullaniminda ©n uyaran aracili inhibisyonu bozdugunu ve uzun sireli
uygulamasinda kohlear sistemi fonksiyonel olarak etkiledigini bulduk. Eksojen
agmatinin, bir¢ok hastalikda iyilestirici etkisi vardir, uzun siireli kulaniminin giivenli
oldugu bildirilmistir ancak bulgularimiza gore uzun sireli kullanimda, isitsel
monitorizasyon Onerilebilir. Diger poliaminler gibi agmatinin de kohlear ve santral
fonksiyonlardaki rolii, isitsel sistemde tedavi alternatiflerini ortaya ¢ikarabilecek
potansiyeldedir. Ayrica, sizofreninin ve benzeri bozukluklarin isitsel komponentlerini
anlamak i¢in de yeni bir alan agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: agmatin, isitsel sistem, 6n uyaran aracili inhibisyon, akustik irkilme

refleksi, sizofreni



ABSTRACT

Findings show that polyamines play an important role in both neonatal and adult
auditory system. Agmatine has been shown to be a novel neurotransmitter involved in
many neurobiological events and is known to disrupt the prepulse inhibition of acoustic
startle reflex at high doses. Prepulse inhibition disrupts are indicative of the disturbance
of the sensorimotor gating control mechanism and are one of the most valid methods used
to understand the disturbances of schizophrenia spectrum disorders in information
processing.

Our aim was to evaluate the effects of exogenous agmatine application on the
auditory system, to understand the auditory disorders in neuropsychiatric diseases related
to agmatine and the effect of agmatine on neurochemical functioning of the auditory
system as a neurotransmitter / neuromodulator. For this purpose, otoacoustic emission,
brainstem auditory responses and prepulse inhibition of acoustic starter reflex of the rats
were measured. In our study, a significant difference was found in the otoacoustic
emissions and auditory brainstem responses of agmatine (160 mg / kg) in the chronic
group. Agmatine had disruptive effects on prepulse inhibition at an acute 160 mg / kg
dose on 74 dB, 78 dB and 86 dB prepulse intensity. Agmatin (160 mg / kg), seven-day
application; The disruptive effect of prepulse inhibition on the prepulse intensity of 86
dB were observed and decreased the amplitude of the startle reflex. We have found that
agmatine disrupts prepulse inhibition in acute and long-term use and functionally affects
the cochlear system in long-term administration. Exogenous agmatine has a healing effect
in many diseases, its long-term use has been reported to be safe but auditory
moniterization may be recommended for long-term use. The role of agmatine, such as
other polyamines, in the cochlear and central functions is the potential to elicit treatment
alternatives in the auditory system. It also opens up a new field for understanding the
auditory components of schizophrenia and similar disorders.

Keywords: agmatine, auditory system, prepulse inhibition, acoustic startle reflex,
schizophrenia
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SIMGE VE KISALTMALAR

ODC: Ornitin dekarboksilaz

ADC: Arginin dekarboksilaz

DFMO: alfa-difluoromethilornitin

NMDA: N-metil-D-aspartat

AIR: Akustik irkilme refleksi

OUAI/PPI: On uyar aracili inhibisyon

IAC: internal akustik kanal

CN: Kohlear nukleus

GABA: Gamma-aminobiitirik asit

NO: Nitrik oksit

OAE: Otoakustik emisyon

DPOAE/DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar
DTH: Dus tiiylii hiicreler

TUBP/ABR: sitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri

SNR: Signal to noise ratio/sinyal giiriiltii orani



1. GIRIS

Poliaminler, hiicrelerin biiyiimesi farklilagmasi, fonksiyonlarini siirdiirmesi ve
hiicre sagkalimi i¢in gerekli olan biyojenik aminlerdir. "Alifatik Poliamin" terimi veya
daha basit¢ce poliamin, bir baslangic dekarboksilasyon asamasindan sonra ornitinden
tiretilen ii¢c bilesigi putresini, spermidini, spermini ve L-arginininden, arginin
dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyonu sonucu olusan agmatini igerir (Pegg, 1986;
Moinard et al., 2005).

Poliamin sentezi basamaklarinda 6nemli bir enzim olan ornitin dekarboksilaz
(ODC)’in irrevesbl inhibitorii olan ve poliamin sentezini bloklayan alfa-
difluoromethilornitin (DFMO)‘in potansiyel antineoplastik bir ilag olarak faz II klinik
calismalar1 sirasinda hastalarda sensoryonoral isitme kaybi seklinde yan etkisi ortaya
¢ikmasi sonrasinda (Abeloff et al., 1986), DFMO ile indiiklenen ototoksisite, ratlarda
(Schweitzer et al., 1986; Henley et al., 1987), mature kobaylarda (Henley et al., 1987,
Jansen et al., 1989; Salzer et al., 1990; Marks et al., 1991), neonatal gerbillerde (Smith
et al., 2004), neonatal ratlarda (Henley et al., 1990; Brock and Henley, 1994) ve farelerde
(Nie et al., 2005; Wang et al., 2009) ayrintil1 bir sekilde ¢alisilmistir. Bu ¢alismalarda,
DFMO ile iliskili gecikmis ve reverbl isitme kaybiin mekanizmasi tam olarak
anlasilamasa da (Smith et al., 2004), poliaminlerin ve ODC aktivitesinin hem neonatal
hem adult igitme sisteminde 6nemli bir rol oynadigini gosteren bulgular elde edilmistir.
Rat kohleasinda, spermidin ve spermin varligini Schweitzer ilk kez tanimlamistir
(Schweitzer et al., 1986), daha sonra, adult rat ve kobaylarda ODC aktivitesi (Henley et
al., 1987; Marks et al., 1991), putresin de dahil olmak {izere poliaminler, kohlear dokuda,
corti organinda, lateral duvarda ve cochlear sinirde tespit edilmistir (Marks et al., 1991;
Brock and Henley, 1994; Naguib et al., 1994). Erken postnatal donemdeki ratlarda
kohleanin lateral duvarinda ve Corti organininda toplam poliamin igerigi 6zellikle de
putresin ve spermidin diizeylerinin yiiksek oldugu, artmis Spermidin / spermin oranlarinin
bulundugu tespit edilmistir, ODC enziminin aktivitesi ise en yiiksek olarak, Corti organt,
lateral duvar ve takiben kohlear sinir olmak iizere gelismekte olan siganlarda ilk 10
giinde diger donemlere gore daha yiiksek seviyede bulunmustur (Henley, 1991; Brock
and Henley, 1994). Lateral duvar-Corti organininda poliamin igeriginin en yiiksek
seviyede oldugu donem, Corti organinda gesitli hiicre tiplerinin 6rnegin, i¢ sulkus

epitelyumunun 4-12 giin, pillarlarin 6-10 giin, dis tily hiicrelerinin ve efferent

1



inervasyonlarinin 6-16 giin de gelisimini tamamladigi (Uziel, 1986) donemle
eszamanlidir (Brock and Henley, 1994). Gelisimsel degisimler gegiren, bu nedenle RNA
ve protein sentezi fazla olan dokularda artmis spermidin / spermin oranlari bulunur
(Russell, 1985). Ancak eriskin hayvanlarda bile kohlear sinirde yiiksek spermidin /
spermin oranlarinin gézlenmesi koklear sinirin islevi i¢in de yiiksek diizeyde spermidin
gerekli olabilecegini diisiindiirmektedir (Brock and Henley, 1994). Artmigs ODC
aktivitesi, farenin gelismekte olan otokistlerinde de bildirilmistir, ki bu bu da ODC'in
prenatal koklear gelisimde de 6nemli olabilecegini gostermektedir (Crann et al., 1991).

Agmatin beyinde sentezlenir (Li et al., 1994), néronlarin sinaptik vezikiillerinde
depolanir ve Ca* 2 bagimli depolarizasyon ile salmir (Reis and Regunathan, 1998),
agmatinaz ve diamin oksidaz tarafindan enzimatik olarak yikilir (Reis and Regunathan,
2000). Agmatin, yiiksek bir afinite ile imidazolin ve o2-adrenerjik reseptorlerine baglanir,
NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor kanallarint ve diger ligand-kapili katyonik
kanallar1 bloke eder (Reis and Regunathan, 1998; Halaris and Plietz, 2007). Ayrica,
agmatin nitrik oksit sentazi inhibe eder (Galea et al., 1996). Tiim bunlar agmatinin, birgok
norobiyolojik olayda rol oynayan yeni bir nérotransmitter olabilecegini gostermektedir
(Raasch et al., 1995; Reis and Regunathan, 1998, 2000; Uzbay, 2012).

Agmatinin gesitli santral sinir sistemi hastaliklarinin etyopatogenezinde Yyer
alabilecegini gosteren bir¢cok c¢alisma yapilmistir. Bu g¢alismalardan, agmatinin ve
poliaminlerin, sizofreni patogenezi ile iliskisi tizerine olanlar, oldukga ilging sonuglara
ulasmistir. (Richardson-Andrews, 1983; Hirsch et al., 1987; Uzbay et al., 2013).
Sizofrenin patofizyolojisinde, molekiiler, hiicresel, norofizyolojik ve noéroanatomik
birgok faktor yer almaktadir (Hallak et al., 2015). Poliaminlerin hiicre membran
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gerekli oldugu (Schuber, 1989) ve bu nedenle
sizofreniyle ilgkili oldugu ileri siiriilen hiicre membran bozuklugunda, poliaminlerin
patogenezde yer alabilecegi (Ramchand et al., 1994), poliaminlerin, serebral dopamin
kontroliinde modiilatér oldugu, yine NMDA reseptorleri ve metabotropik glutamat
reseptorleri gibi glutamata 6zgiil reseptorlerin sizofrenide dnemli bir role sahip olmasi
(Lindsley et al., 2006) ve agmatinin bu reseptorleri inhibe edici etkisinin sizofreninin
patogenezine katki sagladig1 ongoriilmektedir (Uzbay, 2009).

Akustik irkilme refleksinin (AIR), zayif bir 6n uyari aracilig: ile inhibisyon
(OUAI) bozukluklarinin, sensorimotor kapi kontrol mekanizmasi bozuklugunun bir
gostergesi oldugu disiiniilmektedir (Braff et al., 2001). Bu nedenle hayvan modellerinde

OUALI, sensorimotor kap1 kontrol mekanizmasindaki yetersizliklerle giden durumlar igin

2



ve sizofreni spektrum bozukluklarin bilgi islemedeki bozulmalarini anlamak igin
kullanilan en gegerli yontemlerden biridir (Geyer and Braff, 1987; Geyer et al., 2001).
OUAI bozukluklari, sizofreni basta olmak iizere (Braff et al., 2001; Hammer et al., 2011),
obsessif kompulsif bozukluk (Ahmari et al., 2012) ve Gilles de la Tourette’s sendromu
(Castellanos et al., 1996) gibi norolojik durumlarda da gosterilmistir. Ayrica, akustik
irkilme refleksinin, 6n uyaran aracili inhibisyonu, ototoksik ilaglara bagli kohlear hasarin
davranigsal korelasyonlarin1 gostermekde (Young and Fechter, 1983) ve saf ton akustik
uyarana bagli gecici esik kaymalarmi da saptamakda da (Walter et al., 2012)
kullanilmastir.

OUAI, tiim memelilerde, primatlarda bulundugu icin translasyonel arastirmalar
i¢in uygulanabilir bir paradigmadir (Swerdlow et al., 1999), 6l¢iimii yapmak i¢in 6znenin
asgari uyumu ve diisitk motivasyonu yeterlidir (Kohl et al., 2013). Ayrica, irkime yaniti,
duyusal, bilissel ve farmakolojik manipiilasyonlara duyarli oldugu i¢in ¢ok g¢esitli
arastirma ¢aligmalarinda kullanilabilir (Kohl et al., 2013).

Agmatinin ratlarda akustik irkilme refleksinin OUAI’'nu anlamli bir sekilde
bozmasi ve agmatinin OUAI’u bozan dozlarinda hayvanlarda agik alanda lokomotor
aktivetelerinde anlamli bir etki olusturmamasi agmatinin OUAI bozucu etkisinin non-
spesifik toksik etkileri ile iligkili olmayabilecegini isaret etse de, poliaminlerin isitsel
fonksiyonlariyla ilgili literatiirdeki kanitlar gézoniine alindiginda, agmatinin OUAI’u
bozan dozunda, eksojen agmatin uygulamasinin, isitsel yolaklara olan etkilerini
aragtirmak i¢in bu g¢alisma planlanmistir. Amacimiz, agmatinin isitsel sisteme olan
etkilerini degerlendirerek, agmatinle iligkili olabilecegi diisliniilen noropsikiyatrik
hastaliklardaki isitsel bozukluklarda yeni bir bakis agisi elde etmek, agmatinin
norotransmitter / noromodiilatér olarak isitsel sistemin norokimyasal isleyisindeki

etkisini anlamakda.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. I¢ Kulak Anatomisi ve Fizyolojisi

Temporal kemik, squamoz, timpanik, mastoid ve petroz kisim olarak dort pargaya
ayrilir. Temporal kemigin petrdz pargasi, isitme ve denge ile ilgili duyusal yapilari iceren
labirenti barindirir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla orta kulak ile, koklear ve
vestibuler aquaduktuslar yolu ile de kafa i¢i ile baglantilidir. Kemik ve membrandz olmak
tizere iki kisimdan olusur. Kemik kisminin gevresinde otik kapsiil bulunur. Kemik
labirent viicudun en sert kemigidir (Akyildiz, 1998). Kemik labirent icinde membrandz
labirent vardir (Ballenger and Snow, 2003).

Membrandz ve kemik labirent arasini perilenf, membran6z labiretin i¢ini endolenf
doldurur. Perilenf, potasyumdan fakir sodyum ve kalsyumdan zengin bir sivi iken
endolenf tersine potasyum iyonlarindan zengin, sodyum ve kalsiyum yoniinden fakirdir.
Perilenf ve endolenf arasindaki kimyasal kompozisyon farki sensoryal hiicrelerin
aktiviteleri icin gerekli olan elektrokimyasal enerjiyi saglar. i¢ kulak hiicreleri baska
hiicreler tarafindan saglanan enerjiye bagimli olmasi nedeniyle diger tiim hiicrelerden
farklidir (Lalwani, 2007).

Kemik labirenti olusturan yapilar; 6n labirent (kohlea), vestibiil ve arka labirentdir
(Semisirkiiler kanallar). Vestibiil, lateral duvar1 fenestra ovale (oval pencere) ile orta
kulakla iligkilidir. Medial duvarinin posterior kisminda vestibuler aquaduktusun
baglangici vardir. Kemik semisirkiiler kanallar; superior (anterior), posterior ve horizontal
(lateral) olmak iizere ii¢ tanedir. Semisirkiiler kanallarin siskin olan ucuna ampulla ossea,
diiz olan uglarina crus simplex denir. Superior ve posterior semisirkiiler kanallarin diiz
uglar birlesir ve crus commune adini alir (Kog, 2013).

Membranoz labirent, i¢ kulagin isitme ve denge sensoryal organlarini ve endolenfi
iceren epitelle doseli kanallar ve bosluklardan olusur. Membrandz labirent biribiriyle
baglantil li¢ bolgeye ayrilabilir (Ballenger and Snow, 2003): orta boliimde; utrikulus ve
sakkulus adi verilen iki kesecik, arka bolimde; semisirkiiler kanallar ve 6n boliimde;
kohlear kanal. Bu yapilardan utrikulus, sakkulus ve semisirkiiler kanallar denge duyusu,

kohlear kanal ise isitme duyusuyla iligkilidir.



2.2. Kohlear Anatomi

Kohlear kanal yaklagik 35 mm uzunlugundadir (Schuknecht and Febiger, 1993),
kohlear kanal ve ilgili duyu ve destek yapilar1 2,5 - 2,75 doniis yapan salyongoz kabugunu
andiran sarmal olusturur (Ballenger and Snow, 2003). Otik kapsiil, orta kulak kavitesine
dogru incelir ve modiolus denen daha igerdeki kemik tiip ile septalar yoluyla iligkilidir
(Cummings et al., 2007). Bu kemik kanallar yanyana yerlesmis ii¢ kanaldan olusmustur;
skala vestibuli, skala media ve skala timpani (Hall et al., 2013). Skala vestibuli oval
pencereden baslayarak kohlear apekse uzanir. Helikotrema denen dar bir kanal yoluyla
skala timpani ile ilgkilidir. Skala timpani bazalde uzanir ve yuvarlak pencere
membraninda sonlanir. Bu iki skala perilenf igerir. Skala media bu iki perilenfatik
aralikda uzanir ve endolenf icerir. Bu kanal koklear apeksde kapanir fakat duktus
Reuniens yolu ile vestibuler sistemin endolenfatik kompartmanlariyla  iliskilidir
(Cummings et al., 2007). Duktus kohlearis {iggen seklindedir ve ii¢ bolgeye ayrilabilir;
Reissner membrani, spiral ligaman, stria vaskularis, spiral prominens ve dis sulkusu
iceren lateral duvar; baziler membran ile osseoz spiral lamina. Skala vestibuli ve skala
media birbirinden Reisner membrani ile ayrilirken, skala timpani ve skala media
birbirinden baziler membran ile ayrilir (Hall et al., 2013). Baziler membranin yiizeyinde
tily hiicreleri ad1 verilen bir dizi elektromekaniksel olarak duyarli hiicre igceren Corti
organi yer alir. Bu hiicreler ses titresimlerine yanit olarak sinir uyarilarini tireten, alici son
organlardir (Hall et al., 2013).

Reissner Membrani

Skala vestibuli ve skala media birbirinden ii¢ yaprakli Reisner membran ile
ayrilir (Cummings et al., 2007; Hall et al., 2013). Ug yaprakl1 yap: bir bazal lamina ile
ayrilan iki hiicre tabakasindan olusur. Endolenfe bakan hiicreler ¢ok sayida mikrovillus
iceren kuboidal formadadir ve lateral kenarlari tight junctionlarla kapanmistir. Perilenfe
bakan hiicreler yassi hiicrelerdir ve biribirlerine gevsek olarak baglanirlar. Reissner
membrani suyun serbest gecisine izin verir ancak tight junctionlar ile endolenfatik araliga
paraseliiler gecisi sinirlar.

Lateral duvar:

Spiral ligaman

Spiral ligaman kohlear duktus duvarinin en biiyiik kismini olusturur ve gevsek
konnektif doku ve iyon gecisinde gorevli enzimlerden zengin hiicrelerden olusur. Spiral

ligaman skala vestibuli ve timpani iglerine kadar uzanarak bu iki perilenfatik kanal



arasindaki iligkinin lateral yolunu olusturur. Spiral ligaman hiicrelerinin endolenf ve tiiylii
hiicrelerden, endolenfatik potasyum kaynagi gibi goriinen stria vaskularise potasyum
resirkulasyonunda 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Son zamanlarda otik
kapsiil ve spiral ligaman arasinda oldugu gosterilen hiicreler, baziler membranin
gerginligini saglamada gorevli olabilir.

Stria Vaskularis

Kohlear duktusun endolenfatik smirini  olusturur. Reissner membraninin
baglanma yerinden spiral prominense uzanirlar. Yilzey genisligi ve kalinlig1 bazal
membrana dogru azalir. Cok katli epitelden yapilmistir. Stria vaskiilariste li¢ ¢esit hiicre
tanimlanmistir. Marginal hiicreler, stria vaskiilarisin esas fonksiyonel hiicreleridir ve
endolenfatik elektriki potansiyelden sorumludurlar. Endolenfin K" dan zengin ve
Na“dan fakir iyon konsantrasyonunun saglanmasinda gorev alirlar. Endolenfe temas
eden tek kohlear hiicresidirler. Intermediate hiicreler, stria vaskularisin orta tabakasini
olustururlar, fagositoz 6zellikleri vardir. Bazal hiicreler ise distadir ve molekiil gecisine
izin vermez (Akyildiz, 1998).

Spiral Prominens

Stria vaskularis ve baziler membran arasinda spiral olarak uzanan bir doku
kenaridir ve bazal membrani olusturan kuboidal tek bir epitelyal hiicre tabakasi tarafindan
cevrelenir. Spiral prominensin konnektif dokusu ¢ok sayida fibroblast igerir. Bu dokunun
fonksiyonu, biiyiik olasilikla ¢ok sayida fibroblast ve omega seklinde kapillerler icermesi
nedeniyle iyon transportudur (Cummings et al., 2007).
Eksternal Sulkus

Spiral prominens ve baziller membrandaki Cladius hiicrelerinin olusturdugu agik
kanala eksternal sulkus denir. Eksternal sulkus hiicreleri organelden zengindir ve
karbonik anhidraz igerdikleri bildirilmistir.

Baziler membran

Oval pencerenin titresimleri, skala vestibulinin perilenfine sonra da akustik sinir
terminallerinin bulundugu Corti organin yer aldig1 baziler membrana aktarilir bu nedenle
baziler membran tiiy hiicrelerinin uyarilmasi ve sinyal transmisyonu agisindan ve
kohleanin tonotopisi agisindan olduk¢a 6nemlidir. insanlarda ortalama uzunlugu 31,5
mmdir ve genisligi bazalden baglayarak koklear apekse 150 pm den 450 um’ye dogru
artar, pars arcuata ve pars pectinata diye iki tabakadan olusur. Baziler membranin
uzunlugu boyunca, kalinligi ve genisligindeki degisimler seyahat eden dalga ve

membranin frekans spesifik maksimal vibrasyonu teorilerinin kaynagini olusturur. Corti

6



organin metabolitlerinin degisimi baziler membran ve Nuel boslugundan perilenfe
olmaktadir (Cummings et al., 2007).

Claudius ve Boettcher Hiicreleri

Claudius hiicreleri baziler membranin endolenfatik yiizeyini doser, skala
medianin endolenfi ile skala timpaninin perilenfi arasinda siki bir sinir olustutur.
Boettcher hiicreleri Cladius hiicrelerinin bazal yiizeyleri ile baziler membran arasinda
uzanir, fonksiyonlarinin fibronektin ve baziler membran icin diger matrix bilesenlerini
tiretmek oldugu distiniilmektedir.

Corti Organi

Perilenfteki mekanik titresimleri, sinir liflerini uyaran elektriki akimlara
doniistiiriir. Transdiiksiyonda rol alir. Corti organi spiral olarak dizilmis sensoryal tiiy
hiicrelerden, baziler membran tarafindan desteklenen destek hiicrelerinden olusur ve
tektoryal membran corti organinin iizerine uzanir. Corti organini olusturan yapilarin
distan ice dogru sirast; Hensen hiicreleri, dis Corti tiineli, 3-4 sira dis tiiyli hiicre siras,
Deiters hiicreleri, Nuel bosluklari, dis pillar hiicreleri, i¢ corti tlineli, i¢ pillar hiicreler, i¢
tilylii hiicreler, i¢ falangeal hiicreler, i¢ sinir hiicreleridir. Retikiiler lamina denen sert
tabaka, Corti organinin destekleyici ve sensoryal hiicrelerinin apikal proseslerinden
olusur. Corti organinin yapisi, apekse dogru baz1 degisiklikler gosterir. Ornegin; i¢ ve dis
titrek tiiylii hiicrelerin ve onlarin sterosilyalarinin uzunluklari, Corti organinin genisligi,
stitun hiicrelerinin bagliklarinin uzunlugu, Hensen hiicrelerinin boyutlar1 apikale dogru
giderek artar. Corti organi yiizey preparasyonlari ve radyal kesitler kullanilarak incelenir.
Kohleogram veya sitokohleogram denilen bir harita olusturularak bunlarla tiiylii
hiicrelerin hasar1 veya kayb1 ve isitme esigindeki frekans spesifik diisme arasindaki iligki
belirlenir (Akyildiz, 1998).

Hensen hiicreleri; Corti organinin lateral sinirint olusturur. Hensen hiicreleri ile
dis titrek tiiylii hiicreler arasinda dis Corti tiineli bulunur. Deiters hiicreleri; dis tiiyli
hiicrelerin destekleyici hiicreleridir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin ¢evresini sararlar. Sadece
tabanda agiktir, buradan da efferent ve afferent sinir lifleri dis titrek tiiylii hiicrelere
ulagirlar. Pillar hiicreler; dis ve i¢ olmak iizere iki tip pillar hiicre vardir. Pillar hiicrelerin
parmaksi ¢ikintilar1 hem dis titrek tiiylerin ve hem de i¢ titrek tiiyli hiicrelerin yan
sinirlarin1 yapar. Falangeal (parmaksi) hiicreler; ic titrek tiiylii hiicreler ile i¢ sulkus

hiicrelerini birbirinden ayirir.



Sensoryal hiicreler

Insanlardaki kohlear tiiy hiicreleri, bir sira i¢ ve ii¢ sira dis tiiy hiicresinden olusur.
I¢ tily hiicreleri gercek duyu alicilaridir ve isitsel sinir liflerinin %95'i bu alt
popiilasyondan beynin diger alanlarina projekte olur. Bunlar Tip 1 néronlardir. Dis tiiy
hiicrelerindeki sonlanmalar efferent aksonlardan olusur. Dis tliyli hiicreler ise Tip 2
ndronlar ile sinaps yapar. Her bir Tip 2 néron 10 tane dis tiiylii hiicreyi uyarir, (Akyildiz,
1998; Purves, 2012) i¢ ve dis titrek tiiylii hiicrelerin apikal kisminda sterosilyalar
bulunur. Sterosilyalarin uzunluklari koklear tabandan apekse gittikce artar. I titrek tiiylii
hiicrelerin sterosilyalar1 dig titrek tiiylii hiicrelerin sterosilyalarina gore iki kat daha
kalindir. Sterosilyalar gercek silya degillerdir, tliylii hiicrenin kutikiiler tabakasindan
uzanan uzun ve sert mikrovilluslardir. Sterosilyalarin en uzunlari en lateralde bulunur ve
uzunluklarina gore siniflandirilir. Sterosilyalar birbirlerine birkag baglanti flamani gegen
demet ile baghdir. Dig ¢apraz baglar bir sterosilyay digerine ve siralar arasina yapistirir,
tepe baglar1 ise kisa sterosilyalarin tepeleri uzun sterosilyalarin saftlar1 arasindadir.
Sterosilyalarin sertligini i¢indeki aktin filamani saglar. Bunlar dik bir sekilde kutikiiler
tabakanin igine girerler. Matiir kohlear tiiylii hiicreler, vestibiiler tiiylii hiicrelerden farkli
olarak kinosilyum igermez. Fakat kutikiiler tabakada kinosilyum artig1 bazal cisim vardir.
Dis titrek tiiylii hiicre sterosilyalar1 V ya da W seklinde dizilmislerdir. Her titrek tiiylii
hiicrenin apikalinde 6 veya 7 dizi sterosilya vardir. Dis titrek tiiyli hiicrelerin en uzun
sterosilyalar1 tektoryal membranin alt yiiziine baglanir.

Dis titrek tiiylii hiicreler:

Bu hiicreler silindirik ya da tepsi biciminde olabilir. Corti organi i¢inde, apikal
uclarindan Deiters hiicrelerinin parmaksi ¢ikintilarina bagl olarak bulunurlaken bazalde
kupa seklindeki Deiters hiicre govdelerinin igerisine girerler. Cogu dis tliylii hiicre
govdesi s1vi dolu Nuel bosluklari tarafindan ¢evrelenmistir. Sayilari insanda 13400 olarak
kabul edilmektedir. Dis titrek tiiylii hiicreler retikiiler lamina iginde bulunurlar ve i¢ten
disa dogru dizilmislerdir. Boylar1 apikale dogru artar. I¢c plazma membram boyunca
kutikular tabakadan ¢ekirdege dogru uzanan birkag tabaka halinde ylizeyalt: sisternalari
vardir. Kutikular tabaka altinda, yiizeyalt1 sisterna sarmali olabilir ve buna  Hensen
Cisimleri denir. Yiizey alt1 sisternalarin arasinda porlar vardir ve sisterna ile hiicre
membrant arasinda uzunlugu 30-50 nm arasinda degisen bir lif ag1 bulunur. Bu
sisternalarin gorevleri heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir. Ancak dis titrek tiiyli
hiicrelerin motiliteleri ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yiizeyalti sisternalari cok

sayida organel ve mitokondri iceren hiicrelerde bulunur. Deiters hiicreleri uzantilar1 dig

8



titrek tiiylii hiicrelerin dis ve yan tarafinda kupa benzeri baglantilar olusturur. Kiiciik
afferent ve biiylik efferent sinir sonlanmalar1 da dig tiiylii hiicre govdesinin bazal
kenarindadir.

I¢ Tiiylii Hiicreler:

Bu hiicreler vestibiiler ve dis tliylii hiicrelere benzerler fakat baz1 6zellikleri ile dig
titrek tiiyli hiicrelerden ayrilirlar. Tek katli hiicre dizileri bigiminde yerlesmisglerdir ve
destek hiicreleri ile ¢evrilidirler. Cekirdekleri hiicrenin ortasinda ve yuvarlaktir ve i¢
plazmalemma boyunca birkag sira yiizeyalt1 sisterna vardir. Organelleri sitoplazma igine
homojen dagilmistir. Bu hiicrelerin bazal kutbunda birgok sinaptik sinir sonlanmasi
goriiliir. Her bir afferent uca komsu sitoplazma icinde, bir presinaptik serit vardir.
Efferent uglar daha biiyiiktiir ve genis vezikiiller igerir ve daha ¢ok afferent uglarla sinaps
yaparlar.

I¢ Sulkus: Spiral limbusun lateral kenar1, corti organinin i¢ kenar1 ve yukarida
tektoryal membran arasinda kalan spiral bigiminde iistii agik bir kanaldir.

Spiral Limbus: Lamina spiralis osseanin i¢ kenarina baglanir. En i¢ kenarina ise
Reissner membrani baglanir. Lateral kenart, i¢ sulkus hiicreleri tarfindan olustutulan bir
kanal iizerine uzanan Huscke disleri denen kama seklinde bir ¢ikint1 olusturur.

Tektoryal Membran: Aseliilerdir; spiral limbus, i¢ sulkus ve Corti organini érten
ekstraselliiler bir matrikstir. Esas itibariyla fibr6z materyalden yapilmistir ve endolenf
tarafindan hidrate edilir. Tip II kollajen tektoryal membranin esas proteinidir. Tektoryal
membranin Hardesty membrani denen boliimii Corti seviyesinde dis titrek tiiylii hiicreleri
orter.

Lamina Spiralis Ossea: Modiolustan baziller membranin ig tarafina kadar uzanan
raf biciminde bir kemik ¢ikintidir. I¢i kanallarla doludur bu kanallarm i¢inden sinir lifleri
Corti organma gider ve oradan geri doner. Spiral lamina koklear tabanda genistirve
apekse dogru daralir. Laretal kenarinda, kemik incelir ve habenula perforata denilen
kanallarca delinir. Spiral lamina, ayn1 zamanda, spiral limbus ve i¢ sulkusun ve bunlarin
hiicrelerinin olusmasma katkida bulunur. Ig titrek tiiylii hiicreler de lamina spiralis
osseanin en lateralinde bulunurlar.

I¢ Kulagin Damarlari: Labirentin arter; anteroinferior serebellar arterin bir dalidir.
VIIL. Sinirle birlikte internal akustik kanala girer. Labirentin arter dallar1 ana koklear arter
ve vestibiiler arteri olusturur. insanlarda ana koklear arter iki dal verir; apikale giden
spiral modiolar arter ve alt bazal koklear turn’u besleyen vestibulokoklear arter.

Kohlear innervasyon



Kohlea, otonom, aferent ve eferent olarak ti¢ tip sinir lifi tarafindan innerve edilir.
Otonom lifler corti organinda izlenmemistir.

Corti Organinin Sinirleri

I¢ ve dis tiiylii hiicreler afferent ve efferent sinir lifleri alirlar. Ancak bunlarm ig
kulaktaki dagilimlar1 farklidir. Afferent liflerin yaklasik %90°1 direkt ic titrek tiyli
hiicrelerin govdesi tizerindeki sinaptik butonlarda sonlanir. Afferent sinir liflerinin geri
kalan %10’u dis titrek tiiylii hiicrelere gider. Eferent sinir lifleri de i¢ ve dis tiiylii hiicreleri
farkli innerve eder. Eferent sinapslar genellikle direk i¢ tliy hiicresinin govdesi iizerine
sinaps yapmaz hiicre govdesi yakinindaki aferent sinir lifi tizerinde sonlanir. Eferent
sinaptik norotransmitter asetiklolindir. Myelinize aferent ve eferent sinir lifleri osseoz
spiral lamina boyunca giderler, corti organina radial olarak yonelirler. Spiral laminanin
lateral kenarinda, tiim sinir lifleri myelin kilifin1 kaybeder ve habenula perforatadan
gecerek corti organina girer. Myelinsiz sinir lifleri corti organina girdigi i¢in, i¢ tiiy hiicre
aferentleri direk hiicre govdesine gider. Dis tily hiicre aferentleri corti tiinelinin
karsisindan gecer ve sonra dis spiral demet olarak Deiters hiicrelerinin arasindan geger
kohlear tabana dogru ilerler. Daha sonra lifler, ii¢ hiicre dizisinin karsisinda yaklasik on
tilylii hiicreyi innerve eden kollateralleri olusturur. Efferent sinir lifleri Rosenthal kanali
icinde spiral olarak ilerler. Kanal i¢indeki demete intraganglionik spiral demet denir. Bu
demetten radial tarzda cikan sinir lifleri corti organmi innerve eder. Ig tiiylii hiicreleri
innerve eden eferent sinir lifleri tiiyli hiicre tabaninin yaninda i¢ spiral demet olarak
isimlendirilen spiral bir demet olusturur. Bu demetteki lif sayis1 koklear apekse dogru
artar. Bu lifler, i¢ tiiylii hiicrelerin aferent sinir lifleri tizerinde en passant sinaptik temasi
olustururlar. Diger eferent sinir lifleri i¢ korti tiineline girer, spiral olarak ilerler ve sonra
radial yonde tiineli ¢aprazlar ve dis tiiylii hiicreleri innerve ederler. Dis tiiylii hiicrelerin

eferent inervasyonu apekse dogru azalir ve ii¢ dis tily hiicre sirasin1 ¢aprazlar.

Spiral Ganglion

I¢ ve dis tiiylii hiicreleri innerve eden ndron hiicre gdvdeleri spiral ganglionda
bulunur. Bu hiicre govdelerini iceren kemik kanal koklear apekse dogru spiral yonde
ilerler ve bu kanala Rosenthal kanali denir. Spiral ganglion i¢inde afferent bipolar hiicre
govdelerinden kaynaklanan myelinize sinir lifleri ve intraganglionik spiral demet olarak
isimlendirilen ayr1 bir demetten olusan en passant eferent sinir lifleri vardir. Otonom sinir
lifleri de spiral ganglion boyunca ilerler. Memelilerde, spiral ganglion iginde iki tip

afferent hiicre gévdesi vardir. Spiral ganglion hiicrelerinin yaklasik %90’1 tip 1 hiicre
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%10’u tip 2 hiicrelerdir. Tip 1 hiicre govdeleri bipolar sekilleri, biiyiik kiire seklindeki
nukleusu ve bariz graniilli endoplazmik retikulumu veya Nissl substansi ile ayirt
edilebilir. Tip 1 hiicre govdeleri yaklasik 50 myelin lameli ile sarilirlar ve ig¢ tiiylii
hiicreleri innerve ederler. Tip 2 hiicre govdeleri pseudounipolar bir sekle, bazi tiirlerde
kiiciik boyutlu, ekzantrik lobule nukleusa ve daha filamentoz bir sitoplazmaya sahiptir.

Tip 2 hiicre govdeleri ince bir myelin kilifa sahiptir ve dis tiiy hiicrelerini innerve ederler.

2.3. Santral isitme Yollar1

Kohleadaki tonotopi merkezi isitsel sinir sistemi boyunca korunur. Santral isitsel
noronlarin karakteristik frekanslarina gore topografya diizenlemesine, kohleotopik veya
tonotopik organizasyon denir.

CN VIl

CN VIII, superior vestibuler, sakkiiler, posterior ampuller ve kohlear sinirlerden
olusur. Bu sinirler otik kapsulde ayri kemik kanallarda bulunur ve internal akustik
kanalda (IAC) fasial ve intermedius sinirleriyle beraber seyreder. Internal akustik kanal
veya porus akustikus internusta kohlear sinir, vestibuler dallarla birlesir. IAC iginde
vestibuler sinirin sakkiiler béliimii kohlear sinirle vestibulokohlear anastomoz olan Oort
anastomozunu yapar. Kohlear sinir kohleatopik organizasyon gosterir; bazal turn lifleri
perifere yerlesirken, kohleanin apeksini innerve eden lifler daha derindedir. CN VI iki
koke ayrilir ve pontomeduller bileskede beyin sapina girer. Akustik sinir aksonlart,
medullo-pontin bileskede bulunan kohlear ¢ekirdek kompleksinde sonlanirlar. Akustik
sinir ilk bifurkasyonunu yaptiktan sonra bir dali anteroventral kohlear nukleusa gider.
Diger dal tekrar ikiye ayrilir biri posteroventral kohlear nukleusda,digeri dorsal kohlear
nukleus hiicrelerinde sonlanir, vestibuler liflerde beyin sapinda dorsal olarak ilerlemek
i¢in trapezoid cisme penetre olur (Tremblay and Burkard, 2012).

Kohlear Nukleus

Kohlear nukleus (CN), afferent isitsel liflerin ilk durak yeri olarak bilinir, ventral
kohlear nukleus (VCN) ve dorsal kohlear nukleus (DCN) olmak iizere iki ana alt
nukleustan olusur. CN, kii¢iik hayvanlarin alt beyinsapinda genis bir yer tutar fakat
insanda goreceli olarak daha kiigiik yapilardir. Insanda rostral-kaudal yonde yaklasik 3
mm, medialde 10 mm ve lateralde 8 mm genisliktedir. 1891°de Held, CN’un dorsal
kohlear nucleusu (DCN) ve ventral kohlear nukleuslarin (VCN) anteroventral (AVCN)
ve posteroventral (PVCN) boliimlerini tanimlamistir. Lorento de No 1930’ larda ventral

nukleuslar1 13 alt bolgeye ayirararak ve akustik sinirin, CN’a nasil girdigini tanimlayarak
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CN anatomisini tarif etmistir. Daha sonra bagka arastirmacilarda CN anatomisi lizerinde
calismiglar, CN i¢in alt bolgeler tanimlamislardir (Tremblay and Burkard, 2012).

AVCN ve PVCN, CN igerisinde kulaktan beyne igitme bilgilerinin tasinmasinda
ilk merkez olarak goérev yapar. DCN, VCN’den 151k mikroskobu diizeyinde rahatlikla
ayirt edilebilen bir siira sahiptir. VCN’nin 2 alt béliimii olan AVCN ve PVCN benzer
Ozelliklere sahiptir ve hiicre alanlar seklinde bir diizenlemeleri vardir. DCN’nin yapist
farkli olup laminer 6zellik gosterir (Cummings et al., 2007). Nissl boyasi ile gosterilen 3
tabakaya sahiptir, yapis1 ve organizasyonu bakimindan serebelluma benzetilir, bircok
farkli hiicre tipi icerir ve bazi hiicreler sinaptik oOzellikleri bakimindan oldukca
komplekstir, mikrodevreler bulunmaktadir (Kandel et al., 2013).

CN’da bulunan hiicreler Nissl ve Golgi boyama teknikleri kullanilarak mikrosopik
anatomilerine gore siniflandirilmiglardir. Diger bir smiflandirmada elektrofizyolojik
yanitlarin degerlendirildigi single unit tiplerine gore yapilmistir. Nissl boyasina gore
sferik ve globuler olarak tanimlanan hiicreler Golgi boyasina gore her ikiside bushy
hiicreleridir. Nissl boyasina gére multipolar alarak adlandirilanlar Golgi boyasina gore
stellat hiicreleridir. Nissl boyasina gére piramidal hiicreler Golgi boyasina gore fusiform
hiicreler olarak adlandirilmistir. Oktopus hiicreleri her iki boyaya gore adlandirmada ayni
isimle kalmislardir. Giiniimiizde isimlendirmede bu hiicreler i¢in her iki boyaya gore
verilen adlar birlikte kullanilmaktadir. Unit tipine gore primary like olanlar (bushy
hiicreleri), chopper (stellat hiicreleri), pauser (fusiform hiicreleri), onset (oktopus
hiicreleri) olanlar seklinde simiflandirilir (Osen, 1969; Alibardi, 1998; Campos et al.,
2001).

CN’unda tiim isitsel noroaksisde oldugu gibi tonotopik organizasyonu vardir,
DCN’nin bir tane PVCN’nin bagka bir tane olmak tizere komplike bir organizasyonu
bulunmaktadir (Kandel et al., 2013). Her bir koklear nukleus boliimii, koklear frekans
araligiin tam bir noral temsilini igerir. Her alt lic bolimde, kokleanin bazal son
boliimiinden kaynaklanan aksonlaren dorsaleve apikal boliimiinden kaynaklananaksonlar
en ventrale projekte olurlar. Her bir hiicre i¢in néronun en sensitif oldugu genellikle tek
bir frekans vardir (Cummings et al., 2007).

Paralel islemleme asendan isitsel yolakta CN’ da baslar. CN primer olarak akustik
sinirden projeksiyonlar alir ama baska yapilardanda gelen projeksiyonlar vardir. CN
icinde DCN, AVCN ve PVCN arasinda kompleks ve zengin i¢ baglantilar vardir. CN
icinde bir¢ok hiicre kars:1 tarafdaki CN’dan projeksiyonlar alir. AVCN ve PVCN’deki

hiicreler kars1 taraftaki ventral ve dorsal CN’daki yapilarla baglanti kurarlar.
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Kontralateral PVCN, DCN’nin derin tabakalarindan projeksionlar alir. Kontralateral
DCN’ ye olan projeksiyonlarin DCN’nin her ii¢ tabakasinada ulastig1 goriiliir. Tiim bu
baglantilar fonksiyoneldir ama CN’un kendi i¢inde ve kontralateral CN ile olan bu
baglantilarin nasil bir rol oynadigi bilinmemektedir. CN’daki {i¢ alt boliimden
kaynaklanan baglantilar orta hattan ii¢ yolla kars: tarafa gecer; PVCN’den ventral stria,
AVCN’den Held strias1 (intermediate stria), DCN’den Monaco striasi. Bazi fiberler ipsi
ve kontralateral superior olivar kompleks nukleuslarina projekte olur. Superior olivar
kompleks néronlarinin aksonlari ile birlikte CN’dan gelen aksonlar herhangi bir kesintiye
ugramaksizin lareral lemniskus yolu ile inferior kollikulus santral nukleusuna (ICC)
ulagir. DCN igindeki bazi hiicrelerde direkt kontralateral ICC’ye ve ipsilateral ICC’ye
aksonlar génderir (Monaco striasi) (Tremblay and Burkard, 2012).

Superior Olivar Kompleks ve Olivokoklear Demet

Ayni taraf ve kontralateral yollar, kohlear ¢ekirdekten superior oliver komplekse
uzanir. Superior oliver kompleks, kaudal ponsdadir ve iginde lateral superior olivar
nukleus (LSO), medial superior olivar nukleus (MSO), trapezoid cismin medial ¢ekirdegi
(MTB) ve periolivar nukleus (PON)bulunur (Cummings et al., 2007). Her bir MSO, sag
ve sol AVCN’ dan bilateral input alirken, isitsel bilgi ipsilateral lateral lemniskus
araciligryla inferior kollikulusa aktarilir. MOC’un temel fonksiyonu, kulaklar arasi zaman
farkliligini (interaural time diffference -ITD) tanimasi ve binaural lateralizasyondur. Bu
0zelligi sayesinde her bir kulakdan gelen isitsel uyaranin varii zamanini belirleyerek sesi
loklize eder. LSO, ipsilateral koklear nukleusdaki spherikal bushy hiicrelerinden uyarici
glutamaterjik, kontralateral MTB’den ise inhibitor glisinerjik input alir. Boylelikle
ipsilateral kulaktan uyarici, kontralateral kulakdan ise inhibe edici bilgi alinmig olur.
LSO’nun temel fonksiyonu, ses siddeti bakimindan kulaklararas: seviye farkliligini (
interaural level difference-ILD ) ve yiiksek frekansh seslerin gelis agisini tanimasidir
(Belgin, 2015).

Lateral Lemniskus

En 6nemli ¢ikan yoldur. Kohlear ¢ekirdekleri ve SOC’i inferior kollikulusa
baglar. Kohleadan gelen pes frekanslar lateral lemniskusun dorsal ¢ekirdegine, yiiksek
frekanslar ise ventral ¢ekirdegine giderler (Akyildiz, 1998).

Inferior Kollikulus

Mezensefalondadir. Isitme yollar1 igin ana iletim istasyonu olarak, alt beyin

sapindan medial genikulat cisme ve sonra da isitme korteksine giden akustik bilginin
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islenmesinde gorev yapar. Baslica projeksiyonu medial genikulat cismedir (Akyildiz,
1998; Cummings et al., 2007).

Medial Genikulat Cisim

Medial genikulat cisim, talamustadir. Inferior kolllikulus ve auditory korteks
arasinda bulunan medial genikulat cisim, inferior kollikulusun ¢ikan lifleri ve isitme
korteksinin inen lifleri arasinda bir iletim istasyonudur (Akyildiz, 1998; Belgin, 2015).
Dorsal, ventral ve medial olarak {i¢ boliimden olusur. Ventral boliim, temporal lobun
primer isitsel alani ile direkt iliski icindeyken, medial boliim, temporal lobun diger
alanlar1 ile dorsal bolim ise, serebrumun assosiyasyon alanlari ile bilgi alisverisi
icindedir. Ses lokalizasyonu ve lateralizasyonu ile ilgili temporal ve frekans bilgisini daha
detayl1 olarak analiz edildigi bu bolgenin lezyonlarinda, 6zellikle ses lokalizasyonu ve
lateralizasyonu ile ilgili problemler goriilmektedir (Belgin, 2015).

Serebral Korteks

Serebral korteks, uyariy1, primer olarak kontralateral kulaktan, ipsilateral medial
genikulat cisim araciligtyla alir. Heschl girusu olarak adlandirilan primer isitsel alan
temporal lobda bulunur ve tonotopik dizilim izlenir. EK olarak isitsel alan kolonlar
halinde organize olmustur ve her kolon benzeri karakteristik frekansa sahip olmasina
karsin farkli ayar egrisi genisliklerine sahiptir. Ayrica kolon i¢indeki farkli noéronlar,
yiiksek frekansli, algcalan frekansli, yiikselen siddetli, algalan siddetli gibi farkli stimulus
parametrelerine duyarlidir.

Heschl girusu, Slyvian fissiir yaninda temporal lob superior boliimiinde bulunur.
Brodmann, hiicre tipine gore superior temporal girusu dort ana bolgeye ayirmistir: 22.
Bolge (superior temporal girusun lateral yiiziiniin ¢ogu), 41. Bolge (tipik olarak Heschl
girusu olarak adlandirilan bolge), 42. Bolge (Heschl girusu lateralindeki alan, yiliksek
islemleme bolgesi), 52. Bolge (superior temporal girusun medial ve gizli olan boliimii)
Kass ve Hackett, isitsel korteksin, medial yerlesimli bir kor (¢ekirdek), biraz distal
yerlesimli belt (kemer) ve bunu cevreleyen parabelt (kemer g¢evresi) kisimlarindan
olustugu hipotezini primatlarda yaptiklari ¢alismalarla ortaya koydular.

Kor (Cekirdek)

Insanlardaki Heschl girusunun ¢ogunu olusturur. Klasik dgretideki primer isitsel
alan A1l ile gosterilen bolgedir. Tiim isitsel yoldaki tonotopik dizilim burada da devam
etmektedir. Diislik frekansli sesler A1 bolgesinin rostral ucunda, yiiksek frekansli sesler
ise daha medialde (Wernicke alanina yakin) islenirler. A1 alaninin anteriorunda ¢ekirdek

bolgenin Rostral (R) bolgesi bulunur. Bu boélgedeki tonotopik dizilim Al’e gbre ayna
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simetrigidir. Cekirdek bolgenin son alani Rostrotemporal (RT) bolgedir ve tonotopik
dizilim A1 ile aynidur. Isitsel uyar1 bu bolgelerden bir veya daha fazlasina mutlaka ulasr.

Kemer (Belt)

Cekirdek bolgeyi cevreleyen 2-3 mm genisligindeki alandir ve isimlendirilmeleri
bulunduklar1 bolge ile olan sekiz adet alt bolgesi vardir. Kaudomedial bolge sadece isitsel
uyaranlara degil bas-boyun bolgesinden kaynaklanan somatosensoriyel uyarilara da yanit
verir. Kaudolateral bolge ise yiiksek frekansli uyarilara daha iyi yanit verir ve sesin
boslukda yerlesimine duyarli oldugu disiliniikmektedir. Mediolateral bolge, Al ile
kuvvetli baglantilar1 vardir ve ¢iktisini gorsel islemleme ile ilgili alan olan frontal lobdaki
46. Bolge’ye verir. Girdisini ise 6zellikle medial genikulat cismin Pulvinar nukleusundan
(lisan igleme ile ilgili) alir. Orta medial bolge ¢iktist da frontal gorsel alana uyar1 gonderir.
Anterolateral bolge oOzellikle tiirlere 6zgli kompleks sinyallere spesifiktir. Sesin
lokasyonu ile bir iliskis olmayip sesin Ozelligi ile ilgili bir bolgedir. Sinyallerini
talamusun posteromedial bdlgesinden alir ve frontal gorsel alan ve frontal polisensoriel
alana sinyaller gonderir. Rostromedial bolge ozellikle sesin tanimlanmasi ve
lokalizasyonu ile ilgilidir.

Kemer Cevresi (Parabelt)

Bu bolge kemer bolgesinin etrafini ¢evreler ve reseptif bolgedeki {igiincii seviye
ses isleme gorevini goriir. Kemer cevresi bolge kemer bolgesi ile ¢ok fazla baglantilari
bulunur. Kaudal ve rostral olmak tizere iki bolgede incelenir. Kemer ¢evresi, sinyallerini,
medial genikulat cismin dorsal ve medial bolgeleri, supragenikulat nukleus, nukleus
limitans, posteromedial nukleus gibi talamus’un tamamen farkli bolgelerinden alir. Bu
bolge, yiiksek seviye gorsel islemlerden sorumlu olan frontal lobun 8. Bélgesine sinyaller
gonderir. Boylece isitsel uyaran yoniine bakma davranisina katkisit oldugu
diistiniilmektedir. Rostral bolge ayn1 zamanda frontal lobda bulunan ve isitsel, gorsel
uyarilar arasindaki integrasyonu sagladigi diisiiniilen bolgeye de sinyaller gonderir. Bu
bolge ayn1 zamanda tiire 6zgii isitsel uyarilara da yanit verir ve sesin tliriinii ayirt etmede
ve lisansal anlamlandirmada gorevli oldugu diistintilmektedir. Cekirdek, kemer ve kemer
cevresi alanlar ayni zamanda temporal lobun diger bolgelerine zengin ve karmagik
baglantilar ile baglh durumdadir.

En Ust Seviye Ses Islenmesi

En st seviyede ses uyaranlarinin iglenmesi, superior temporal girusun geri kalan
bolgelerinde, superior temporal sulkus ve temporo-parieto-oksipital iligkilendirme

alanlarinda (Wernicke alanini da igerir.) gerceklestirilir. Isitsel islemleme ayn1 zamanda
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beynin prefrontal ve orbital bdlgeleri, anterior temporal lob bdlgelerinde de
gerceklestirilir. A1 ve lateral kemer bolgesi insanlard insan sesine karsi hassas olan
alanlardir. Insanlarda yapilan fizyolojik calismalarda goriilmiistiir ki insan sesine olan en
kuvvetli yanitlar superior temporal sulkus bdlgesinde olusmaktadir. Konusma karisik
degil de diizgiin oldugunda bu yanitlar en kuvvetli halde olmaktadir. Bu gostermektedir
ki isitsel lanlarin her bolgesinde yanit olusturmak i¢in basit ses uyaranlarinin olmasi
yetmeyip bazi bolgeler i¢in bunlarin anlamli olmas1 da gerekmektedir. Insanlarda bu
fonksiyon sol hemisfere lokalize olmustur. Konusma islemesinde ¢ift akis modeline gore
isitsel informasyon, spektral ve zamansal olarak islendigi yer olan superior temporal
sulkus ve superior temporal girusa bilateral olarak ulasir. Bu bilgiler orta ve posterior
superior temporal sulkusda kifonolojik isleme merkezlerine ulastirilir. Bu aradaki bilgi
aktarimi iki farkli yolu kullanir; dorsal ve ventral yol. Dorsal akisda sol hemisfer
dominanttir ve akis, sol Slyvian fissiiriindeki parietal temporal bileske (Wernicke alani
ve parietal lobun supramarjinal girusuna denk gelen alan) ve Broca alani ve etrafina dogru
olur. Dorsal akim ayn1 zamanda tamamlayici motor alana da bilgi gonderir ve bu aktarim,
artikulasyonla ilgili motor olaylarda etkilidir. Ventral akim ise bilateral olarak (hemisfer
dominansi olmadan) superior temporal girus ve sulkusdan orta ve posterior superior
temporal sulkusa bilgi aktarir. Ventral akim bilateral olarak orta temporal girus ve inferior
temporal sulkusun anterior boliimiine, yani sozciiksel (leksikal) isleme alanlara bilgi
gonderir. Bu sayede fonolojik informasyonun, sozciikk anlamlandirilmasi ile ilgili
bolgeleri birlestirerek konusmanin gergeklesmesi igin olanak saglar. Hickcok ve
Poeppel’in ortaya koydugu bu modele gore konusmanin algilanmasi sol hemisferin
dominant oldugu dorsal akis ile, konugmain tanimlanmasi ise bilateral hemisferik ventral
sistem ile olmaktadir. Bu ¢ift akis modeline gore, isitsel korteks ilk once spektral ve
zamansal analizini bilateral ¢ekirdek kemer ve kemer ¢evresi bolgelerinde yapmaktadir.
Bilateral superior temporal sulkusun orta ve posterior bolgeleri fonolojik isleme ve
fonolojik betimleme ile ilgilidir. Dorsak akim ile bu bolgedeki fonolojik ve duyusal
informasyon lisansal olarak anlamli verilere (leksikon) ¢evrilir. Dorsal akis, konusmanin
uzaysal islenmesi ile ilgili olsa da olmasada, lisansal informasyonun motor sistem ile
eslestirimesi i¢in onemlidir.

Ozet olarak talamustan direkt olarak isitsel sinyal 3 bdlgeye ulasir ve buradan da
frontal, temporal ve parietal loblara gider. Cekirdek, herbiri tonotopik dizilim gosteren 3
bolgeden olusur. Kemer, herbiri farkli yanit karakteri olan 8 farkli bdlgeden olusur.

Kemer cevresi, en yiiksek ses isleme merkezidir ve diger kortikal alanlara veri gonderir.
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Kemer ve kemer cevresi, tiire 6zgii seslerin tanimlanmasi ve sesin bosluktaki konumunun
belirlenmesinde Onemlidir. Ayni1 zamanda sesin tiiriiniin belirlenmesinde ve de
muhtemelen konusmanin tespit edilmesinde de nemlidir. iInformasyon superior tempora
sulkusta bulunan bolgede ki fonolojik isleme ile ilgili alana gelir. Dorsal akis, motor
planlama bolgelerine iletir ve konusma algilamada énemlidir. Ventral akis ise konusma

tanima amaci ile sozciiksel alanlara iletim yapar.

2.4. Isitme Fizyolojisi

Isitme icin, bir ses kaynagi, ses dalgalarini ileten bir ortam ve bunlar1 algilayan
resptor organ olan kulak ve almman sesin beyindeki merkezlerde anlam kazanmasi
gereklidir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu sistemin
parcalaridir. Isitme su asamalardan olusur:

1. Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses dalgalarinin atmosferden Corti organina
iletilmesi gereklidir. Bu mekanik bir olaydir ve sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Bu
olaya “iletim-conduction” denir.

2. Corti organinda ses enerjisi biokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline
donistiirtiliir. Bu olaya “doniisiim-transduksiyon™ denir.

3. I¢ ve dis titrek tiiylerde meydana gelen elektriki akim kendisi ile iliskili sinir
liflerini uyarir. Bu sekilde, frekans ve siddetine gore degisik sinir liflerine iletilir. Yani
ses, siddet ve frekansina gore Corti organinda kodlanmis olur. Bu olaya “neural coding”
ya da “relay” denir.

4. Tek tek gelen bu sinir iletimleri isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Yani
sesin karakteri ve anlami anlasilir hale getirilir. Bu olaya “cognition” veya “association”

denir.

1. Sesin atmosferden Corti organina iletilmesi (conduction)

a) Basin ve viicudun engelleyici etkisi

Kulak kepcesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya siddetlendirici
etkileri vardir. Ses dalgalar1 basa ¢arpinca yansir veya az miktarda da olsa kirilir. Sesin
gelis yoniine gore, ses dalgalarinin ¢arptigi kulak tarafinda ses dalgalarinin basinci artar
aksi taraftaki kulak bolgesinde basing diiser. Bu olaya Baffle etkisi denir. Basin
genigligiyle de engelleyici etki degisir. Her iki kulak arasindaki uzaklik - interaural
mesafe Onemli bir faktordiir. Ses dalgalarinin atmosferde yayilma hizi gdzoniine

alindiginda interaural mesafe 0,6 msn’lik bir zamana esdegerdir. (interaural zaman farki).
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Sesin her iki kulaga farkli zamanlarda ulagsmasi ses yoniinii belirleme de 6nemlidir. Bagin
genisligi, ses dalgalarinin boyundan kiigiik veya biiyiik oldugunda shadow - golge etkisi
goriliir. Tiz seslerin dalga boyu, basin genisliginden kiigiiktiir. Bu yiizden tiz sesler uzak
kulaga daha gii¢ ulasir. Pes seslerin dalga boyu basin genisliginden biiytiktiir. Bunlarin
yayilma dogrultusunun uzaginda kalan kulakda sorun olugsmaz. Bu yiizden tiz seslerin
yonii pes seslere gore daha kolaylikla saptanabilir. Viicudun da ses dalgalari tizerine bas
gibi engelleyici etkisi vardir. Ancak bu etki basin etkisi kadar belirgin degildir. Ciinkii
yayilma diizleminin disinda kalir.

b) Kulak kepgesinin rolii

Kulak kepgesi, basin yoniine gore, asagi yukari 135 derecelik bir yay i¢indeki tim
sesleri toplar ve dis kulak yoluna yonlendirir. Bu yayin disnda kalan sesleri ise geri ¢evirir
ve sesin yOniiniin belirlenmesinde rol oynar. Boynuza benzeyen konka ise bir megafon
gorevi yapar ve ses dalglarini dis kulak yolunda yogunlastirir. Bu sekilde ses dalgalarinin
siddetini 6 dB artirdig1 sanilmaktadir.

c) D1s kulak yolunun rolii

D1s kulak yolu ses dalgalrint hem yonlendirir hem siddetini artirir. Yaklasik 3,5
cm uzunlugunda olan ve ucu kapali silindir bigiminde olan dis kulak yolu fiziki bakimdan
rezonatdre benzetilir ve fiziki olarak quarter rezonator olarak isimlendirilir. Yetigkin bir
insanda dis kulak yolunda, ses dalgalarinin siddeti 1000 — 8000 frekanslar1 arasinda
artmaktadir, 3500-4000 frekansalar1 ¢evresinde en yliksek seviyesine ulagmaktadir. 3500
frekansinda bir ses dalgast dis kulak yolunda yaklasik olarak 15-20 dB
kuvvetlenmektedir. Bu bilgiler bize akustik travmanin neden 4000 Hz’ de etkili oldugunu
gostermektedir. Bu degerler, dis kulak kanalinin capt ve bicimi degiskenlik
gosterdiginden sabit degildir. Cocuklarda dig kulak kanalinin uzunlugu az, dis kulak yolu
sadece kikirdaktan ibaret oldugu i¢in rezonatdr etki degisiklik gosterir. Ayrica sesin dig
kulak yoluna ulagsma agis1 da rezonator etkiyi degistirir. Cocuklarda rezonator etki en
fazla 8000 frekans ¢evresinde yogunlasir. Bu bilgi, isitme cihazlarinin hazirlanmasinda
da 6nemlidir. D1s kulak yolu, havay: viicut sicakligina getirir. Sesin alinmasinda orta ve
dis kulak yolundaki hava 1sisinin birbirine yakin olmasi dnemlidir. Gaz molekiillerinin
hiz1 ortam 1s1sina gore degisir. Her iki ortam arasinda hava 1s1 farki olsaydi hizli hareket
eden gaz molekiillerinin hareketi ses olarak algilanirdi.

d) Orta kulagin rolii

Orta kulakdan ses iki sekilde i¢ kulaga gecer: Ses titresimleri kulak zari ve

kemikgikler sisteminin titresimiyle oval pencereden perilenfe geger ya da ses titresimleri

18



kulak zar1 ve orta kulakta ki havanin titresimiyle yuvarlak ve oval pencere yoluyla
perilenfe aktarilir. Bu iki sistemle i¢ kulaga aktarilan enerjiler arasinda 6nemli fark vardir.
Kulak zar1, kemikgikleri kullanan sistemle aktarilan enerji diger yola gore yaklasik 30 dB
daha fazladir.

Orta kulak atmosferde yani gaz ortamda yayilarak kulak zarina ulasan ses
dalgasina i¢ kulakta ki sivi ortama geg¢mesini saglamaktadir. Ses dalgalari ortam
degistirirken, olduklar1 gibi diger ortama gecemezler, bir kismi gegecegi ortama ¢arparak
geri doner. Ortami olusturan partikiillerin ses dalgasinin yayilmasina gosterecegi dirence
akustik rezistans denmektedir. Havadan gelen ses dalgalarinin ancak binde biri suya
gecebilir ve logaritmik hesaplara gore bu kaybin desibel degeri 30 dB’dir, bunun anlami
ses dalgalar1 ortam degistirirken hava ve perilenf arasinda ki rezistans farkindan dolay1
30 dB’lik kayba ugrarlar. Orta kulak bir ¢esit amplifikatdr gorevi yaparak sesi i¢ kulaga
gecirirken 30 dB kuvvetlendirmektedir.

2. Corti organinda ses enerjisi biokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline
doniistiiriilmesi (déniistim-transduksiyon)

Ses dalgalariin perilenfe gegmesi ile perilenf hareketlenir ve baziller membranda
titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura kadar uzanir.
Bekesy bu harekete gezinen dalga (travelling wave) adini vermistir. Bazal membran,
bazal turda dar (0.12mm), apikal turda daha genistir (0.5mm). Bazal turda baziller
membran daha gergindir ve baziller membran genisligi arttik¢a gerginlik giderek azalir.
Bu fark nedeni ile ses dalgasi, bazal turdan apikal tura kadar gezinen dalga ile gotiiriilmiis
olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da baziller membran amplitiidlerinin her
yerde ayn1 olmadigidir. Baziller membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik
gosterir. Genellikle yiiksek frekansl seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en
yiiksektir. Buna karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda en
yiiksek seviyeye ulasir. Baziler membran hareketlerinin amplitiidii frekansa gore degisir.
Bu yiizden, yiiksek frekansli seslerde gezinen dalga bazal turda kalir fakat algak frekansl
sesler de ise bazal turdan baslayarak apikal tura kadar devam eder.

Corti organinin belli basl yapilar; i¢ ve dis tiitrek tiiylii hiicreler, destek hiicreleri,
tektoryal membran, retikiilar lamina, kutikiiler tabaka kompleksidir. Destek hiicreleri
yapisal ve metabolik olarak Corti organina gerekli destegi saglarlar. Dis ve ig titrek tiiyli
hiicreler, ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin sinir enerjisine doniisiimiinde ¢ok 6nemli

goreve sahiptirler. Bu iki hiicre, yapilari bakimindan birbirinden farkliliklar gosterir.
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Dis titrek tliylii hiicreler, yaklasik 12000 adet, silindirik sekilli, ¢ok sayida
sterosilya igeren ve V ya da W seklinde 6-7 sirali, tektoryal membrana ig titrek tiiyli
hiicrelerden farkli olarak en uzun sterosilyasi tamamen gomiilmiis olan, hiicre
cekirdeginin tabanda yerlesmis oldugu, destek hiicreleri ile sadece yiizeyden ve tabandan
sartlmis (i¢ titrek tliyli hiicreler tamamen sarilmistir), afferent innervasyonu tip II
ganglion hiicresi tarafindan saglanan, efferent innervasyonu medial siiperior olivar
kompleks olan ve postsinaptik sonlanmanin dis titrek tiiylii hiicrelerin tabaninda oldugu
hiicrelerdir.

I¢ titrek tilylii hiicreler, yaklasik 3500 adet, flask, az sayida sterosilya igeren ve
hafif egimli 3-4 sira olusturan, hiicre cekirdeginin merkeze yerlestigi, afferent
innervasyonu tip I ganglion hiicresi tarafindan saglanan efferent innervasyonu lateral
stiperior olivar kompleks olan ve postsinaptik sonlanmanin afferent dendritlerde oldugu
hiicrelerdir.

Isitme siniri ganglionundaki hiicrelerin aksonlar1, kohlear cekirdeklere giderken,
dendritleri i¢ ve dis tiiylii hiicrelere gelirler. Yaklasik 50.000 sinir lifi i¢ ve dis tiyli
hiicrelere gelir. Bunun yaklasik %90-95°1 i¢ tiiylii hiicrelerde sonlanir ve bunlar Tip I
noronlar olarak adlandirilir. Bir i¢ tiiylii hiicre, 15-20 Tip I noron ile baglantilidir. Geriye
kalan %5-10"u dis tiiylii hiicrelerle sonlanir ve Tip II néron denir. Tek bir Tip II néron
yaklagik 10 dis tiiylii hiicre ile baglantilidir.

Baziler membran hareketlerinin amplitiidleri, alcak frekanslarda stimulusun
siddetiyle paralel olarak artar. 7- 8000 frekanslar1 gibi yiiksek frekanslarda ise amplitiid
artmasit uyarmin siddeti ile ylikselir fakat bu yiikselis siddet artmasina paralel degildir.
Yani aralarinda nonlineer iliski vardir. Orta kulakdaki lineer 6zelliklerin aksine baziler
membrandaki titresim amplitiidleri nonlineerdir.

Baziller membran hareketleri titrek tily hareketleri ile biiyiik ol¢iide iligkilidir.
Titrek tiiylerin titresim amplitiidleri arttikca baziller membran amplitiidleri de artar.
Amplitiid artmas1 6zellikle dis titrek tiiyli hiicrelerin hareket amplitiidiine bagli olarak
artig gosterir. Yani, her dis titrek tiiylii hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yliksek oldugu
bir frekans vardir. Buna o titrek tiiylin karakteristik frekansi ya da best frequency adi
verilir. Bu baziller membran amplitiidii icinde gecerlidir. Dis titrek tiiylii hiicreler frekans
segme (selectivity) ozelligine sahiptir.

Dontigiim (Transdiiksiyon): Titrek tiiylerin i¢cinde meydana gelen elektriki olaylar

bir kenara birakilirsa transdiiksiyon olaymin meydana gelisi, yani baziller membran
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hareketleri ile sinir enerjisinin olusmasi kokleada bulunan 4 tane ekstraselliiler biiyilik
elektriki potansiyelin fonksiyonu ile baglantilidir. Bu elektriki potansiyeller sunlardir.

1. Endolenfatik potansiyel (EP) 2. Koklear mikrofonik (KM) 3. Sumasyon
potansiyeli (SM) 4. Tim sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) yada bilesik aksiyon
potansiyeli (BAP)

Endolenfatik Potansiyel (EP); EP disindaki diger potansiyeller akustik uyartya
baglidir ve akustik uyariyla degisiklik gosterir. EP, 80—100 mv’luk bir dogru akimdir ve
kokleadaki stria vaskiilaristen kaynaklanir. EP, transdiiksiyon olay1 igin mutlaka
gereklidir. Ayrica EP meydana gelisinde Na-K ATPaz’1n rolii vardir. Na-K ATPaz iyon
naklinde Onemli role sahiptir. EP’nin kaynaginin stria vaskiilaris oldugu kabul
edilmektedir. Endolenfin olusmasindaki bozukluklar EP’yi etkiler ve metabolik
presbiakuzi denen isitme kayiplarina neden olur.

Koklear Mikrofonik (KM); koklea i¢inde veya oval pencere kenarinda dlgiilen AC
akimdir. Biiyiik olctide dis titrek tiiylii hiicrelere ve bunlarin meydana getirdigi K+ iyonu
akimina baglidir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlari ile direkt iliskidedir. D1g
titrek tliyli hiicrelerin sterosilyalarinin hareketi ile dis titrek tiiylii hiicrelerin direnci
degisir. Stereosilyalarin modiolustan uzaklasmalar1 ile direng diiser; modiolusa
yaklagmalar1 halinde ise direng artar. Bu hareket K+ iyon hareketlerini ters yonde etkiler.
EP’ de bu hareketlerden etkilenir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin tahribinde KM kaybolur.
KM dalga sekli biiyiik 6l¢iide baziller membran hareketinin aynisidir.

Sumasyon Potansiyeli; biiyiik oOlciide titrek tiiylii hiicrelerin i¢indeki elektriki
potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok dis titrek tiiylii hiicrelerin hiicre i¢i
potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, bunun frekansina ve uyarmin siddetine bagldir.
Akimin yonii elektrodun ydniine, ses uyaraninin frekansina ve siddetine gore degisir.

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); TSAP ya da BAP (bilesik aksiyon
potansiyeli) isitme siniri liflerinden 6l¢iiliir. Yuvarlak pencere yanina, kafatasina, dis
kulak yoluna ya da sinirin kendisine konan elektrodlar ile oOl¢iiliir. Son zamanlarda
SP/TSAP amplitiidlerinin karsilastiriimasi ile Meniere Hastalig1 tanisinin desteklenmesi
hedeflenmistir.

Transdiiksiyon olaymmimm meydana gelmesinde titrek tily ve stereosilya
kompleksinin rolii oldugu herkes tarafindan kabul edilmektedir. Stereosilya aktinden
yapilmis bir borudur ve kutikiiler tabaka igine girmistir. Ayrica kendi aralarinda
caprazlasmalar da yapmaktadirlar. I¢ titrek tiiylii hiicrelerin stereosilyalar tektoryal

membran ile dogrudan iligki kurmazlar. Aralarinda zayif bir bag dokusu vardir. Buna

21



karsilik dis titrek tiiylii hiicrelerin stereosilyalar1 tektoryal membran ile siki bir iliski
icindedir. Stereosilyalarin apikal yiizeyinde spesifik olmayan iyon kanallar1 bulunur. Bu
kanallar stereosilyalarin hareketi ile acilir veya kapanir. Baziller membran hareketleri ile
stereosilyalar hareket eder ve iyon kanallar1 hareketin yoniine gore agilir veya kapanir.
Endolenf i¢inde +80 mv’luk bir EP vardir. Buna karsilik titrek tiiylii hiicrelerin i¢inde ise
negatif elektriki yiik bulunur. Bu yiik i¢ titrek tiiylii hiicrelerde -45 mv, dis titrek tiiylii
hiicrelerde ise -70 mv’dur. Bu fark nedeni ile hiicre i¢ine dogru K+ iyonlar1 akimi1 ortaya
cikar ve kimyasal bir takim transmitterler araciligiryla K+ akimai bir elektriki polarizasyon
ortaya cikarir. Sonucta baziller membran hareketleri elektrik akimina doniismiis olur ve
kendileri ile iliskili olan sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik
enerji stapes tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra titrek tiiylii hiicrelerde elektriki
akima doniistiiriiliir.

3. Isitme sinirinin fizyolojisi

Tiiy hiicreleriyle temasta bulunan sinir liflerinin sayisi tiiy hiicrelerinin iki kati
kadardir. Bu aksonlarin hiicre gévdesi kokleanin i¢inde bulunan spiral ganglionlardir.
Spiral ganglioanlar bipolar hiicreler olup periferik uzantilari korti organina gelir koklear
nukleuslara ise uzun lifler gonderirler. Bipolar hiicrelerin santral uzantilar1 biraraya
gelerek isitme sinirini olusturur. Isitme siniri liflerinin tiiy hiicrelerinin uyarilmasinda ileri
stiriilen ii¢ teori vardir: mekanik teori; sinir lifleri tiiy hiicreleri olmaksizin mekanik olarak
uyarilamaz, kimyasal teori; tiiy hiicrelerinin mekanik uyarimi sonucu kimyasal bir madde
salginarak sinir lifleri uyarilir, koklear potansiyellerinin olusmasi ile isitme sinirinde ki
impuslar arasinda 0.5-0.6 ms’ lik bir gecikme vardir bu siire koklear aksiyonun sinir lifine
gecmesi i¢in uzundur bu nedenle tily hiicrelerinden sinir liflerine enerji transferinde
zamana gereksinim gosteren kimyasal bir olay cereyan etmektedir, elektriksel teori; sinir
liflerinin elektriksel enerjiyle uyarilmasidir. Hiicre aksiyonlariyla ilgili modern teorilerde
elektro kimyasal uyaran mekanizmasi kabul edilmektedir. Mekanik degisikliklerle
hiicrenin elektrisel aktivitesinin ortaya c¢ikmasimnin, kimyasal degisikliklerle tiiy
hiicrelerinde meydana geldigini kabullenmek en dogru yol olarak géziikmektedir (Kog,
2013).

4. Santral isitme fizyolojisi

Isitme siniri ponsa girdikten sonra isitme yollarinin ikinci néronlarinin bulundugu
ventral ve dorsakl koklear nukleuslara dallar gonderirler. Dorsal koklear nukleus dali

ventral koklear nukleusun posterior kismini innerve eder. Ventral koklear nukleus, gelen
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aksiyon potansiyellerini iist merkezlere iletmede diizenli bir organizasyon
olusturmaktadir.

Koklear nukleusu terk eden biitiin ikinci noronlar orta hattan karsi tarafa gecip o
taraftaki superior olivar kompleksde sonlanirlar veya lateral lemniskus ve bunun
nukleusunun olustururlar.

Isitme snirinin afferent liflerine ilaveten tiiy hiicreleri orjinlerini superior olivar
nukleusun her iki tarafindan alan olivokolear demetin efferent lifleri tatafindan innerve
edilir.

Lemniskal yoldaki liflerin en fazal miktari inferior kollikulusda son bulur. Fakat
cok az bir kism1 inferior kollikulusu gegerek medial genikulat cisimcige ulasir. Pek az bir
kismi da karsi taraftaki inferior kollikulusa ulasir.

Inferior kollikulus algisal analizlerden ziyade isitsel refleks aktivitelerinde rol
oynamaktadir. Kulagm uyarimina gore inhibitdr veya eksitator 6zellik gosterir. inferior
kollikulusda bulunan hiicrelerin neuritleri, ¢esitli yollarla ya direk veya diger ¢ekirdekler
vasitastyla bazi sinirlerin motor ¢ekirdeklerine baglidir. Bunlar goz kaslarinin motor
lifleri, kranyal ve spinal motor lifleridir. Bu yollar ses uyaranlar1 sonucu olusan gesitli
reflekslerle iliskilidir. Frekans analizi ve konusmayi ayirt etmek inferior kollikulus
seviyesinde olmaktadir, korteksde bulunan spesifik alanlara analiz edilmis olarak ses
ulagmaktadir. Koklear nukleuslarinda bulunan tonotopik diizen bu bolgede de
goriilmektedir.

Medial genikulate cisme gelen afferent lifler ayni taraftaki inferior kollikulusdan
gelir. Burada da tonotopik diizen devam etmektedir. Cikan {iglincii néron lifleri temporal
kortekse gelirler. Primer isitme alanina (A1) gelen liflerin hemen hemen hepsi nukleusun
anterior kismindan gelir. Nuklusun posterior kismindaki lifler ise primer igitme sahasinin
disindaki insula bolgesine giderler. Bu ikinci igitme sahasi genikulat nukleusun biitiin
kisimlarindan lifler alir ve bu lifleirn ¢ogu diger bolgeleri innerve eden kollateralleridir.

Isitsel korteksin asagi seviyelerinde frekans yerlesim diizeni bozulmadan
siirdiiriilmekte ve isitsel kortekse kokleanin bir kopyasi olarak yansitilmaktadir .Isitsel
korteksin gorevi sesleri analiz etmek ve isitsel impulslarin kullanilabilmesi i¢in onlara

yon vermektir (Kog, 2013).

2.5. Rat i¢ Kulak Anatomisi
Rat temporal kemigi, diger memelilerle benzer yapilar1 paylasir. ¢ kulak sesleri

algilayan kohlea ve pozisyon degisikliklerini algilayan vestibiiler yapilardan olusur.
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Kemik labirent membrandz labirenti igerir. Kohlea, vestibiiliin oniine yerlesmistir ve
modiolus ad1 verilen bir eksen etrafinda iki bucuk doniise sahip spiral bir kemik yapidir
(Albuquerqgue et al., 2009).

Normal bir viicut pozisyonunda, kokleanin tepesi asagiya ve 6ne dogru bakar.
Bazal membran, kemik koklear kanali ikiye boler, baziler membranin altinda kalan alan
skala tympani adin1 alir. Bazal membranin iistiinde kalan bosluk, Reissner membrani
tarafindan skala vestibiil ve scala tympani olmak iizere ikiye boliiniir. Diger memelilere
benzer sekilde, ratlardaki koklear kanal, baziler membran, Reissner membrani ve spiral
ligament ile cevrili, endolenf igeren {iggen bir kanaldir. Skala vestibuli ve skala
timpaninin igindeki perilenf, koklea bazal kivriminin inferiorunda ve yuvarlak pencere
niginin posteriorunda yer alan koklear aquaduktus araciligi ile subaraknoid boslukla
baglantilidir. Skala vestibuli ve skala tympani apeksde helikotremada birbiriyle
iliskidedir. Baziler membranin ortasinda bulunan Corti organi, i¢ ve dis tiiy hiicrelerinin
yant sira destekleyici hiicreleri de igerir. 3800 — 4000 dis tiiylii hiicre, 1000 — 1300 i¢
tilylii hiicre vardir (Paxinos, 2014). Corti organi i¢indeki bosluk, perilenf benzer kortilenf
ile doludur. Tektorial ve bazal membranlar spiral lamina tizerinde farkli yerlere
tutundugundan titresen bazal membranin salinim hareketi, iki membran arasinda kayma
hareketi yaparak stereosiliumun defleksiyonuna dolayisiyla tiiy hiicrelerinin uyarilmasina
neden olur. Hem efferent hem de afferent sinir lifleri, Corti organiyla baglanti kurmak
icin kemik spiral laminanin kenarindaki habenula perforatadan gecerler.

Spiral gangliyon ndronlart modiolusdaki Rosenthal kanalinda lokalizedir. Spiral
ganglion ndronlarindan santral aksonlar ve efferent sinir lifleri, Rosenthal kanalinin i¢
duvarindaki agikliklardan, modiolusun merkezine ve intrakranyal yollara girer.

Sicanlarda, vestibiiler kavite kemik labirentin ortasinda yer alir. Lateral duvarinin
merkezinde, oval pencere, stapes ve anular ligaman tarafindan Ortiiliir. Superioru
epitympanum, posterioru subarkuat fossa ve mediali posterior kranial fossa ile ¢evrilidir.
Vestibiiler boslugun medial duvari lizerindeki girinti i¢inde, sakkulun makulas1 vardir.
Yiizeyi jelatinimsi bir otolitik membran ile Ortiiliidiir ve otolitleri iceren {ist
kismindaotokonyal bir katman bulunur. Kinosilya ve stereocilia otolitik membranin
otokonial katmani icindedir ve sagital diizlemde basin akselarasyon/ deselarasyon
hareketlerinde sakkulun makulasinin uyarilmasina yol acar. Makuler olukta tip I ve II tiiy
hiicrelerinden sinyaller tastyan sinir lifleri, kemik duvardaki makiila kribrosadaki kii¢iik

acikliklardan gecerek internal auditory kanalin tabaninda yer alan inferior vestibiiler
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norona ulagirlar. Sakkiiliin alt kismi, lateral taraftaki duktus reuniens ile koklear duktusa,
medial taraftaki vestibiiler aquaduktus yoluyla endolenfatik keseye baglanir.

Medial duvardaki vestibuler kavitenin list kisminda bulunan eliptik resesde utrikul
bulunur. Utrikulusun iist anterior duvari, tiiy hiicrelerini igeren, kalinlagmis bir epitel alan1
olan utrikuler makulay: icerir. Makula yiizeyinde tily hiicrelerinin kinosilyalar1 ve
stereosilialar1 otokonyal membrana uzanir. Bu tlly hiicreleri demetleri, horizontal
diizlemdeki bas hareketine yanit olarak uyarilir, sinir lifleri superior  vestibiiler
gangliyona ulasmak i¢in medial vestibiiler kavitedeki superior makuler Kkribrozay:
gecerler. Ucii ampullalarda, digeri lateral semisirkiiler kanal crus'unda ve bir tanesi de
ortak crusda olmak tizere bes aciklik {ic semisirkiiler kanali utrikulusa baglar. Kemik
semisirkiiler kanallar, membranoz semisirkiiler kanallari i¢erir. Membran6z semisirkiiler
kanallar endolenfle doludur. Her ampullada tiiy hiicrelerini iceren krista vardir. Eyer
sekilli kristanin yeri semisirkiiler kanala dikeydir ve semisirkiiler kanalin dis biikey
kisminda bulunur. Tiiy hiicrelerinin lateral semisirkiiler kanalin kristas1 tlizerindeki
dagilim1 insanlardaki gibidir. Bununla birlikte, posterior ve siiperior kanala ait kristadaki
duysal epitel, silindirik hiicrelerin transvers uzanimi ile iki bolgeye bdliiniir. Bu,
insanlardan ve diger memelilerden ¢ok farklidir ve 6nemi heniiz belirlenememistir.
Sakkul ve utrikuldaki tiiy hiicrelerine benzer sekilde, ampuladaki tily hiicrelerinin
istiindeki tliy demetleri cupula'ya baglanir; ampulay1r kaplayan yelken seklinde
jelatinimsi yapi, basin hareketiyle tily demetlerinin yer degistirmesini, tily hiicrelerinin
uyarilmasini ve daha sonra ndral impulslarin olusmasini saglar. Uc semsirkiiler kanal
birbirine dik ii¢ diizlemde bulunur. Her semisirkiiler kanalin diizlemindeki rotasyon,
Kupulanin pozisyon degistirmesine ve daha sonra belirli kanaldaki tily hiicrelerinin diger
kanallardan daha fazla uyarilmasina neden olur. Tiiy hiicrelerinin tabanindaki sinir uglari,
kemik ampiiliin arka tarafindaki kribrosa giden sinir lifleri boyunca, list veya alt
vestibiiler gangliyonlara ulagsmak i¢in sinyaller gonderir. Utrikuler makulanin arkasindaki
duvarin alt kosesinde sakkiiler kanal yoluyla sakkulden endolenfatik kanalin siniisiine
ulagan bir baglanti1 vardir. Utrikuler kanal, endolenfatik kanalin siniisiine girmek igin
yarik seklindeki bir agiklik vasitasiyla utikiiliin alt kismin1 terk eder. Endolenfatik kanal
endolenfi, vestibiiler aquadukt vasitasiyla endolenfatik keseye drene eder (Li et al.,
2015).
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2.6. Kohlear Sistemin Norokimyasi

Ses uyaranlarinin algilanmasi dis kulaktan baglayarak, orta kulak, kohlea, 8. sinir
ve kortekse kadar uzanan anatomik olusumlarin senkronize hareketi ile gercgeklesir.
Kohlear hiicrelerden néronlara bilgi aktarimi kohlear ganliyon araciligi ile olmaktadir. i¢
kulagin her birinde ~30000 gangliyon hiicresi tiiylii hiicreleri innerve etmektedir.

Spiral ganglion’daki Tip I primer afferent noronlar tiim afferentlerin %95’ini
olusturur ve her biri tek ig tiiylii hiicresinde sinaps yapar. Tip I spiral ganglionlar miyelinli
bipolar néronlardir ve glutaminerjik sinapslara sahiptir ve non-NMDA ve NMDA olmak
tizere iki farkli tipte reseptorleri vardir. Bu iki reseptor, ikili reseptor sistemi olarak caligir
Immunohistokimyasal ¢alismalarda bu gangliyonlarda AMPA ve NMDA reseptor alt
tipleri ifade edilmistir (Puel, 1995; Ruel et al., 1999). Non-NMDA reseptorler, kainik asit
ve AMPA alt tipini igerir ve muhtemelen spiral ganglion néronlarmin hizli yanitina
katkida bulunurlar. NMDA reseptorleri yavas etkiye sahiptir (Safieddine and Eybalin,
1992). Bu sinapslar, néroaktif maddelerden olusan bir kokteyl (ACh, GABA, dopamin,
enkefalinler, dinorfin, CGRP) iceren lateral efferentler tarafindan kontrol edilir ve / veya
diizenlenir (Puel, 1995).

Superior Olivary Kompleks’ten kohleaya uzanan olivokohlear sistemin
morfolojik olarak farkli iki parcasi vardir. Lateral ve Medial efferent lifler; Lateral
efferent lifler, Lateral superior oliver’den ¢ikar, ozellikle ipsilateral olarak gider ve ig
tiylii hiicrelerine yakin kohlear afferent ndron dendritleri ile sinaps yapar. Afferent
noronal aktivite, dynorfin, dopamin gibi ¢esitli norotransmiterlerin salindig1 lateral
efferent sistemiyle modiile edilir. Lateral Olivokohlear sistemin, afferent sinir lifi
desarjlarinin postsinaptik kontrol ile iliskili oldugu boylece kohlear nukleuslara ve santral
sinir sistemine sinyal girigini kontrol ettigi diislinlilmektedir. Medial Efferent Lifler
Medial superior oliver’den c¢ikar, liflerin aktivitesi sonucunda dis tiiylii hiicrelerin
dolayisiyla da baziler membranin mekanik 6zelliklerini etkileyen transmitter maddeler
(or. asetilkolin) serbest birakilir. Medial efferent sistemin inhibitdr etkisinde, post ve
presinaptik nikotinik ve muskarinik reseptorler ve diger noroaktif maddeler gamma-
aminobiitirik asit (GABA), kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), adenosin 5'-trifosfat
(ATP) veya nitrik oksit (NO) rol alir (Sun et al., 2007).

Asetilkolin igitme sisteminin, 6zellikle olivo-kohlear nukleus baglantilari igin bir
ndrotransmitter olarak islev gormektedir. Etkileri cogunlukla kohlear nukleusda ve diger
lokalizasyonlarda eksitatdrdiir ve ndromodiilatoriin yani sira bir ndrotransmitter olarak da

islev gorebilir (Lee and Godfrey, 2014). Asetilkolin, dinorfin ve kalsitonin gen iliskili

26



peptid, isitme sinirinin aktivasyonunu arttirirlar, dopamine, enkefalin ve GABA ise
inhibisyonunu saglarlar (Sun et al., 2007).

Santral isitsel yolda onemli bir inhibitér ndérotransmitter olan GABA, akustik
uyaranlarin islenmesinde ve periferik hasardan sonra santral reorganizasyon énemli rol
oynar. Hem glisin hem de GABA, santral isitsel sistemin, 6zellikle koklear niikleusda,
superior olivar kompleksde ve inferior kollikulusda bulunan inhibitor
norotransmitterlerdir (Lee and Godfrey, 2014). Dopamin ve GABA kokleay1
eksitotoksisiteden koruyabilen inhibitér norotransmitterlerdir. GABA gibi asetilkolinde,
dis tiiy hiicrelerinin sertligini azaltir ve motilitelerini arttirir. Serotonin, koklea i¢indeki
kolinerjik ve GABAerjik innervasyonun bir néromodiilatoriidiir ve glutamaterjik

impulslar1 inhibe edebilir (Mazurek et al., 2007).

2.7. Otoakustik Emisyon

Otoakustik emisyon (OAE), normal kohleada isitsel impulsun islemlenmesi
sirasinda iiretilen biyolojik bir fenomendir. Bu biyolojik siire¢ kohleanin i¢ tiiylii
hiicrelerinin faliyetinden once dis tiiylii hiicrelerinin (DTH) faaliyetleri tarafindan
gerceklesen mekanik bir aktivite oldugu igin preneural olarak adlandirilir, iiretilen bir
aksiyon potansiyeli yoktur ve sinaptik aktiviteden bagimsizdir. Elektriksel aktivite
olusmadigi i¢in DTH’lerdeki bu biyomekanik aktivite, akustik enerji lirettiginden dolay1
dis kulak yoluna yerlestirilen bir mikrofon ile kayit yapilir ve desibel (dB SPL) olarak
olgiliir (Biswas, 1995). Kohleadaki otoakustik emisyonlardan ilk s6z eden 1948 yilinda
Gold olmustur ve kohleanin aktif modelini ortaya koymustur ve 1978 yilinda Kemp
otoakustik emisyonlarin varhigmni ispat etmistir. Aktif kohlea modeline gore; baziler
membran iizerinde ilerleyen akustik dalgalarin genliklerindeki artis, diisiik siddetlerde
lineer; orta ve yiiksek siddetlerde non lineerdir. Bu durum kohlear amplifikator
mekanizmas1 ile mimkiindiir ve diisiik frekansdaki akustik uyaranlarin baziler
membranda olusturdugu ses dalgalarinin amplitidiinii artirmasina ve ince frekans
seciciliginin ortaya ¢ikmasina yardimci oldugu diisiiniillmektedir (Belgin, 2015) DTH’
ler kohlear amplifikasyonda rol oynar ve OAE‘lar DTH’lerin elektromotilite
ozelliklerinin sonucu ortaya ¢ikar.

OAE’ler periferik isitsel fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan objektif
testler arasindadir. Iki temel OAE tiirii vardir; spontan OAE ve uyarilmis OAE

Spontan OAE (SPOAE)
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Disardan akustik uyar1 olmadan kendiliginden olusan koklear kaynakli, tonal,
diisiik seviyedeki dar bant sinyalleridir (Sagiroglu et al., 2014). SPOAE, normal isiten
kisilerin yaklasik% 50 ile% 70'inde kaydedilebilir (Penner et al., 1993), SPOAE’lerin
gerek amplitiid, gerekse frekans 6zellikleri kayitlar arasinda belirgin farkliliklar gosterir,
bu nedenlerle klinik kullanimi kisitlidir (Cummings et al., 2007).

Uyarilmis OAE

Anlik uyarilmis otoakustik emisyonlar (TEOAE'ler) ve distorsiyon {iriinii
otoakustik emisyonlar (DPOAE'ler) yaygin olarak kullanilmaktadir (Kemp et al., 1990)

Anlik Uyarilmig Otoakustik Emisyon (Transient Evoked OAE, TEOAE)

TEOAE'ler, kulak kanalindan klik (genis bantli) veya tone burst (sinirh
frekansda) uyaran gdndererek anlik oSlciiliir (Kemp, 2002) Isitme kaybi 25-30 dB'yi
gecerse TEOAE elde edilemez. Isitmesi normal olanlarda 500- 4500 Hz arasinda
izlenebilen TEOAE cevaplar1 1000- 2000 Hz’de daha yiiksektir (Hall, 2000).

Distorsiyon tirlinii otoakustik emisyonlar (DPOAE)

DPOAE'ler, kulak kanalindan iki farkli hoparlor araciligiyla iki saf ses
gonderilmesi ile dlgiiliir (Ramos et al., 2013). DPOAE 6l¢iimleri igin, ses probu sirasiyla
f1 ve f2 denilen ve temel frekanslar olarak adlandirilan, L1ve L2 yogunluk seviyelerine
sahip iki saf ses uyarani kokleaya ayni anda sunuldugunda bir veya daha fazla frekansta
akustik enerji yayilim1 meydana gelir. Bu akustik enerji yayilimina DPOAE denir.
DPOAE, f1 ve f2 frekansinin ¢evresindeki baziler membran iizerindeki tiretim sahasindan
kendi karakteristik frekansinin bolgesine ulasir. Ayrica, iiretim sahasindan orta kulakla
ve kulak kanalina ters yonde ilerlemektedir. Koklear tarafindan tiretilen distorsiyon, kulak
kanalina girdikten sonra akustik bir iiriin haline gelir ve duyusal meatusa yerlestirilmis
hassas bir mikrofon ile dl¢iilebilir. Kulak kanalinda DPOAE mevcut oldugunda, DPOAE
lireten mekanizmanin (yani, koklear yiikseltici) islevsel oldugunu gosterir; DPOAE yok
oldugunda, amplifikatoriin islevsiz oldugunu ve isitme kaybmin bulundugunu gosterir.
Bu sekilde kulak tarafindan bir yan iirlin olarak iiretilen ve kulak kanalinda ol¢iilen
distorsiyon, kohlear biitiinliigii yansitan yararli bir 6zellige sahiptir (Abdala and Visser-
Dumont, 2001).

Kokleadaki temel frekanslarin dogrusal olmayan etkilesimi, bir dizi kombinasyon
tonusu uyandirir; en belirgini normal olarak 2F1-F2'de gozlenir. DPOAE'nin seviyesi
sadece i¢ kulagin fizyolojik kosullarina degil ayn1 zamanda L1 ve L2 primerlerinin

seviyesine ve f2 / f1 frekans oranina baglhdir. En gii¢lii emisyonlar, 1.1 ile 1.3 arasinda 2
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/ f1 frekans orami kullanildiginda algilanir. insanlarda, optimal oran yaklasik olarak f2 /
f1 = 1.22 olmaktadir (Probst et al., 1991).

DPOAE’ler, 50dB HL‘i asan sensoryondral isitme kayiplarinda genellikle
olgiilemez. iki farkli DPOAE &l¢iim yontemi vardir; uyaran siddeti sabit tutulurken
frekans degisir, bu yonteme distortion iiriinii odyogram (DP-gram) denir, frekans sabit
tutulurken uyaran siddetin degismesi olan ikinci yonteme ise input/output (I/O) islevi
denir, DPOAE esiklerini I/O islevi verir (Belgin, 2015).

Otoakustik emisyon elde edilebilmesi i¢in, dogru prob yerlesimi, hasta uyumu,
ortam sessizligi gereklidir. Dis kulak yolu tikali olmamali, ota kulak ve timpanik
membran patolojisi olmamalidir. Otoakustik emisyon testleri sensitivitesi sayesinde
ototoksisite ve akustik travma gibi kokleay:1 etkileyen durumlarda degerli testlerdir.
Ototoksik ajanlarin etkilerini erken donemde bazen odyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan
da Once gosterebilirler. Tim otoakustik emisyon testleri icinde DPOAE kokleadaki

durum degisikliklerine en sensitif olanidir (Giindiiz and Karabulut, 2015).

2.8. Isitsel Uyarilmus Beyinsap1 Potansiyelleri

Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri (IUBP) isitsel yolaga ait yapilarim,
akustik uyariyi takiben verdigi elektriksel tepkilerin skalp tizerine yerlestirilen elektrotlar
kullanilarak kaydedilmesi neticesinde isitsel sinirden beyinsapina kadar olan isitsel
yollart degerlendiren nesnel bir elektrofizyolojik yontemdir (Boston and Moller, 1985;
Esteves et al., 2009). ilk kez 1967 yilinda Sohmer ve Feinmesser tarafindan
tamimlanmustir (Sohmer and Feinmesser, 1967).

Elde edilen yanitlar, uyar1 verilmesini takip eden 10 milisaniyesinde ortaya ¢ikan
bir dizi dalgadir. Dalgalarin nereden kaynaklandigi ile ilgili daha yaygin olan
yorumlardan biri, Dalga I'in, isitsel sinirin distal kismina, Dalga II'nin isitme sinirinin
proksimal boliimiine, dalga III'in kohlear nukleusa, Dalga IV’lin Superior Oliver
komplekse ve Dalga V’in lateral lemniskusa (Boston and Moller, 1985) ait olabilecegidir.
Klinik olarak yaygin olarak kullanilmasa da, Dalga VI‘nin inferior kollikulusa ve Dalga
VII'nin medial genikulata ait oldugu diisiiniilmektedir (Ruth and Lambert, 1991).

IUBP tipik olarak, uluslararas1 10-20 elektrod standardina uygun olarak aktif
elektrot vertekse veya alin orta hat sag ¢izgisine, referans elektrot mastoid tepeye veya
kulak memesine yerlestirilerek diferansiye amplifikasyon teknigi ile kaydedilir. [UBP

kaydi i¢in ani baslangici olan bir stimulus kullanilmasi gerekir.
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Ses stimulusu, klik ve ton burst olarak iki sekilde verilir. Klik uyarida rarefaction
(sesin negatif basingta verilmesi), condensation (sesin pozitif basingta verilmesi) ve
alternating (sesin ardi sira hem negatif, hem de pozitif olarak verilmesi) tipleri
bulunmaktadir (Hall, 2007). {lUBP’nin olusturulmas igin en sik kullanilan ses stimulusu
100 mikrosaniyelik koseli bir dalga olan klik’ dir. Tiim isitsel sinir lifleri yaklagik ayni
zamanda uyarilmis oldugundan klik sesi {lUBP’nin uyarilmasi i¢in en iyi stimulustur
(Cummings et al., 2007). Ton burst uyaran ise sadece belli bir frekans bélgesinde enerji
tasimaktadir ve klik uyarana kiyasla daha fazla frekansi sinirlandirilmistir (Hall, 2007).

Isitsel uyarilmis beyinsap1 potansiyelleriyle ayn1 anlamda kullanilan
terminolojiler sunlardir:

ABR: Isitsel beyin sap1 cevabi, BERA: Beyinsap: uyarilmis cevap odyometrisi,
BAEP: Beyinsapi isitsel uyarilmis potansiyeller

ABR degerlendirmesinde latans, amplitiid ve morfoloji en dnemli kriterlerdir.

Latans: Uyarinin baglangicindan cevabi olusturan dalga veya dalga formunun
pozitif ya da negatif tepe noktasinin bulundugu yere kadar gecen zaman dilimidir ve msn
olarakolgiiliir. Koklea ve beyinsapi arasindaki mesafe latansi etkilemektedir. Mesafeye
bagli olarak latans uzamasi gozlenir.

L. dalga periferik organin durumu hakkinda bilgi verir. Bazi durumlarda I. ve IlI.
Dalga gozlenmez. Bu durumda V.dalga absolut latansi degerlendirmeye alinir. Dalgalar
aras1 (interpeak interval) latans degerleri de onemli bir bulgudur ve ayiric1 tanida
kullanilmaktadir.

Amplitiild: Cevab1 olusturan dalga formunun pozitif ve negatif tepe noktalari
arasinda kalan ve ¢esitli sekillerle 6l¢iilebilen dikey mesafeye denir, mikrovolt cinsinden
Olciiliir.

Morfoloji: Dalga ve dalga formunun genel yapisini ifade eder. I., 1ll. ve V.
Dalgalarin amplitiidleri; I-111, I-V and 111-V dalga interpeak interval latanslari; I-V dalga
latans ve amplitiid iligkileri ve I-Vdalga interval interaural farkliliklar1 veya V. dalga
absolut latansi1 klinikde siklikla kullanilmaktadir (Giindiiz and Karabulut, 2015)

[UBP testinin bir yarar1, davranissal odyometrinin aksine, test sonuglarinm uyku,
dikkat degisiklikleri veya sedasyondan etkilenmemesidir (Roeser et al., 2007) Bu nedenle
IUBP, bilingsiz hastalarm, yenidoganlarin ve deney hayvanlarinin isitme

degerlendirmesinde kullanilmaktadir.
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2.9. Ratlarda OAE ve iUBP

Cogu memeli tiirli i¢in, genellikle, isitme siniri, kohlear niikleus , superior oliver
kompleks, lateral lemniskus ve inferior kollikulusda noronal aktivitenin yanitlarinin
sirasiyla I, I1, 111, IV ve V dalgalarina karsilik gelmektedir (Simpson et al., 1985). Bununla
birlikte, bircok caligma, kemirgen ABR'leri ve diger memelilerin ABR'leri arasinda
farkliliklar bildirmistir (Alvarado et al., 2012). Ratlarda II. dalga en genis, I1l. dalga ise
en kii¢iik dalgadir ve V. dalga ise ABR parametrelerinde genellikle kullanilmaz, diger
dalgalar1 tanimak i¢in referans dalga olarak II. dalga kullanilir (Overbeck and Church,
1992). Ratlarda, iki tonlu stimiilasyon sirasinda yiiksek diizeyde intermodiilasyon
distorsiyonu iiretirler. Bu nedenle DPOAE o6zellikleri insandan elde edilenlere benzer
yapidadir (Brown, 1987). Ratlarin  davranigsal odyogrami, tiirler arasinda farklilik
gosterse de 250 Hz'den 70 kHz'e kadar olan frekanslar igerir (Heffner et al., 1994).

2.10. AKkustik Irkilme Refleksi ve On Uyaran Aracih inhibisyonu

Akustik irkilme refleksi, ani ve siddetli bir akustik uyaranla (>80 dB) ortaya ¢ikan
yiiz ve iskelet kaslarmin kasilmasidir (Koch, 1999; Leumann et al., 2001). Refleksin
oldukca kisa bir latanst vardir. Ratlarda ve insanlarda ¢esitli kaslarda elektromiyografik
degerlendirme ile Gl¢iilen latans, 6rnegin ratlarin arka bacaklarinda 6-8 milisaniye (Ison
and Krauter, 1974), insanlarda 14- 151 msec araligindadir (Yeomans and Frankland,
1995). Refleksin latansinin bu kadar kisa olmasi, kohlear ve motor néronlar arasinda
sadece birkac sinapsin rol oynayabilecegini diisiindiirtmiis ve irkilme refleksi devresinin,;
isitsel sinir, posteroventral kohlear nukleus, lateral lemniskus, niikleus retikiilaris pontis
kaudalis, spinal interneuron ve noromiiskiiler bileskeden olustugu ileri siiriilmiistiir
(Davis et al., 1982). Daha sonra yapilan elektrofizyolojik ve néroanatomik g¢alismalar
nucleus retikularis pontis kaudalisin dev retikiilospinal néronlarinin alt popiilasyonunun
merkezi isitsel yolun diger niikleuslarindan da direkt akustik girdiler aldigin1 gostermistir
(Kandler and Herbert, 1991; Lingenhohl and Friauf, 1994; Lee et al., 1996). Ratlarda,
akustik irkilme refleksi, isitsel algilama esiginden 80 dB daha fazla olan akustik
uyaranlarla ortaya cikabilir (Pilz et al., 1987). Insanlarda, ise bu refleks genellikle goz
kirpma refleksi ile 6lciiliir (Ison and Krauter, 1974). AIR, nispeten basit bir mekanizmaya
dayanmaktadir ve AIR'in biiyiikliigii, cesitli dis ve i¢c kosullar tarafindan modiile
edilebilir. Bu nedenle, sensorimotor yanit plastisitesinin mekanizmalarin1 ¢alismak i¢in

degerli bir davranis aracidir (Koch, 1999).
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Verilen bir sinyalin ortaya c¢ikardigi irkilme refleksinin biiyiikligi, zayif,
irkilmeye neden olmayan Oncii uyaran verildiginde azalir. Bu olguya 6n uyaran aracili
inhisyon (OUAI) denir (Graham, 1975). OUAI, duyusal ve motor sistemlerde bilgi islem
girisimini azaltmak icin etkinlestirilen beynin sensorimotor gaiting mekanizmalarinin
operasyonel bir 6l¢iimii olarak goriilmiistir (Hoffman and Ison, 1980).

OUAI’na aracilik eden devre, koklear niikleus, inferior kollikulus, superior
kolikulus ve pedunculopontine tegmental ¢ekirdegi igerir. Spesifik olarak, non-startling
bir akustik uyaran (prepulse) sunuldugunda, sinyalin koklea seviyesinden inferior
colliculus'a dogru ilerledigine inanilir, daha sonra sinyal superior kolikulusa gonderilir.
Buradan, pedunculopontine tegmental ¢ekirdegine giden eksitatér bir input, irkilme
refleksinin ortaya ¢ikarmasinda rol oynayan biiytik bir ¢cekirdek olan PnC'yi inhibe ediyor
gibi goriinmektedir. Boylece, bir akustik uyaran olustugunda (prepulse verilmesinden 20
ila 500 ms sonra), PnC'nin inhibisyonu yoluyla akustik irkilme refkesinin inhibisyonu
gerceklesir. Karmagik uyaranlarin veya uyaran degisikliklerinin kullanimina bagli olarak
OUAI devresine , drnegin, talamus gibi yapilarin da katilimi da miimkiindiir (Fitch et al.,

2008). (Sekil 1)

Sekil 1: Akustik irkilme refleksi, 6n uyaran aracili inhibisyon ve modiilasyonu
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OUAI Protokolii:

OUAI igin kullanilan cihaz dort adet ses yalitimli kafes, hareket algilayici
sistemler lizerine yerlestirilmis Ozel sigan kafesleri ve genis ses araligina sahip
hoparlorlerden ve bir bilgisayardan olusmaktadir. Cihazda hareket algilayicilar
ivmelenme &lgerlerden olusmustur. ivme Slgerler irkilmeyi hizlanma olarak kaydeder,
veri olarak maksimum hizlanma ve egri altinda kalan alan1 temsil eden sayisal bir sonug
verir. Ivme &lglimiiniin hassasiyeti oldukga fazladir. Cihaz genis bir frekans araliginda
ses iiretir. Istenilen siddette, siirekli sabit bir fon giiriiltiisii de iiretebilmektedir. Uyaran
verilmesi ve irkilme refleksinin Glgiim basamaklari tamamen bilgisayar yazilimi
tarafindan kontrol edilmektedir. Tiim prodesiir su sekildedir: PPI testinden &nce 3 giin
giinliik 5 dk hayvanlar aragtirmaci tarafindan tutulur (handling). Ertesi giin 15 dakika
boyunca PPI kafeslerinde tutularak uyaran verilmeden kutulara alistirilir. Sonraki giin asil
test 5 dk alistirma ile baglar (higbir uyar1 verilmez). Sesli uyarilar bes adet 120 dB
siddetinde irkilme uyaris1 ile baglar. Sonrasinda uyaran bloklar1 sekiz kere arka arkaya

tekrarlanir. Bu bloklarin her birinde, siralamasi her denemede gelisigiizel degisecek olan
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bes farkli sesli wuyaran, gelisigiizel araliklarla (10-30 sn arasinda degisen)
uygulanmaktadir. Bunlar:

I 40 ms stireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

1) 20 ms siireli bazal+4 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40
ms stireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

I10) 20 ms siireli bazal+8 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40
ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

IV) 20 ms siireli bazal+16 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40
ms stireli 120 dB siddetinde sesli uyart

V) Sadece arka-alan sesi (bu uyaran siganin kafes i¢indeki hareketlerinden
dogan cevaplarin kontrol edilmesi i¢indir).
Son olarak 6l¢iimiin basinda verilen 5 adet irkilme uyaris1 yine gelisigiizel araliklarla (10-
30 sn) uygulanir ve irkilme yanit1 degerlendirilir. Bu protokol yaklasik olarak 25 dakika
siirmektedir. Denemelerin sonunda, ii¢ farkli 6n uyaran siddetinin her biri i¢in irkilme
siddetindeki yiizde azalma “6n uyaran siddetine bagli PPI” (%OUSB-PPI) olarak
adlandirilir ve her bir 6n uyaran siddeti (bazal+4, bazal+8 ve bazal+16 dB) i¢in su

formiille hesaplanir:

o, OUSB-PPi _ 100 — On uyaranh denemelerdeki irkilme siddetinin Ortalamasi % 100

On uyaransiz denemelerdeki irkilme siddetininOrtalamasi

Sistem her seferinde dort hayvanin ayn1 anda test edilmesine olanak saglamaktadir. Her
deneyden sonra tiim kutular alkolle temizlenecek ve bir sonraki dort sican teste
alinacaktir. PPI protokolii en erken 1 hafta arayla yapilabildigi igin deney dizayni1 buna
uygun sekilde olusturulmus, 1. ve 2. PPI 6lciimleri arasinda 1 haftalik ara olmasi

saglanmstir. (Sekil 2)
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Sekil 2: Akustik irkilme refleksinin 6n uyaran aracih inhibisyonu 6l¢iim cihazi

Ses Yalitimh
Kafes

Denegin
Hareketlerini
Kisitlayan
Kafes

Titregimi
Algilayan
biizenzk

(Uzbay, 2009)

2.11. AGMATIN

L-arjinin, hiicrede metabolik yollarda 6nemli rol tistlenen temel amino asitlerden
birisidir. Arjinin metabolizmasi sonucu, proteinler, nitrik oksit (NO), kreatinin, iire,
poliaminler, agmatin, prolin ve glutamat sentezlenir (Guoyao and Morris, 1998; Morris
Jr, 2007). (Sekil 3)
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Sekil 3: Agmatin ve poliaminlerin sentez ve metabolizmasi
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(Reis and Regunathan, 2000)

Poliaminler, hiicrelerin biiyiimesi farklilasmasi, fonksiyonlarini siirdiirmesi ve
hiicre sagkalimi i¢in gerekli olan biyojenik aminlerdir. "Alifatik Poliamin" terimi veya
daha basitce poliamin, bir baslangic dekarboksilasyon asamasindan sonra ornitinden
tiiretilen ti¢ bilesigi putresin, spermidin, spermin ve L-arginininde, arginin dekarboksilaz
(ADC) enzimi ile dekarboksilasyonu sonucu olusan agmatini igerir (Pegg, 1986; Moinard
et al., 2005).

Katyonik bir poliamin olan agmatin (1-amino-4-guanidinobutane), 20. yiizyilin
baslarinda Alman biyokimyaci Albrecht Kossel tarafindan ringa baliginin sperminde
saptanmistir (Kossel, 1910). Agmatin, L-argininin, arginin dekarboksilaz enzimi ile
dekarboksilasyonu sonucu olusur. Agmatin'in bitkilerde, bakterilerde sentezlendigi
bilinmekteydi (Tabor and Tabor, 1984), agmatin ve ADC'nin memeli beynindeki
varliginin  gosterilmesinden (Li et al., 1994) sonra agmatinin varligt  yiiksek
konsantrasyonda midede, aortda ve ince bagirsakda daha diisiik seviyelerde ise dalak,
adrenal ve iskelet kasinda da gosterilmistir (Raasch et al., 1995).

Agmatin, hidroliz yoluyla, agmatinaz enzimi ile poliamin spermin ve spermidin
onciilii olan putresine doniistiiriilebilecegi bilinmektedir (Sastre et al., 1996). Agmatinin

beynin yani sira birkag organda da bulundugu géz oniine alindiginda, bu endojen aminin,
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poliamin biyosentezinde bir ara madde rolii disinda bagka fonksiyonlara sahip oldugu ileri
stiriilmiistiir (Reis and Regunathan, 2000).

Agmatin, yiiksek bir afinite ile imidazolin ve a> adrenerjik reseptorlere baglandigi
gosterilmistir (Li et al., 1994; Reis and Regunathan, 1998; Piletz et al., 2013). Agmatin
beyinde sentezlenen, vezikiillerde depolanan ve beyinden saliverilen bir ndrotransmitter
Ozelliklerine sahiptir. NO olusumuna katki saglayan NO sentaz (NOS) enzimini inhibe
edici (Galea et al., 1996) ve sigan hipokampal noronlarinda glutamaterjik NMDA
reseptorleri bloke edici (Yang and Reis, 1999) etkileri vardir. Yani, santral sinir
sisteminde biyolojik etkilerini 6zgiil reseptorler ve nodronal yolaklarla etkileserek
gostermektedir. Nitekim, agmatinin bir ndrotransmitter tanimi i¢in gerekli tiim Slgiitlere
sahip oldugu ve yeni bir nérotransmitter olarak kabul edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (Reis

and Regunathan, 2000; Uzbay, 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanalan ve Etik

Arastirma, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yiiriitiildii ve tamamlandi. Calismada 10 haftalik erkek 32 adet Wistar albino
sican kullanilmistir.

Hayvanlar deney boyunca uygun oda 1sisinda (224 3 °C), bagil nemin %60 + 5’te
sabit tutuldugu, (12/12 saatlik aydinlik/ karanlik) siklusunda (aydinlik 07.00-19.00
arasinda), arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’nin altinda oldugu, dis etkenlere kars1 izole
labaratuar kosullarindaydi, yeterli gida ve suya erisimleri ad.libitum olacak sekilde
beslenmeleri yapildi.

Deneye baslamadan 6nce ilk olarak hayvanlarin agirliklari sicanlar igin kullanilan
hassas terazide tartildi. Deneyde kullanilacak olan hayvanlarin ortalama agirliklar: 280-
330 gram aras1 olanlar ¢alismaya dahil edildi. Daha sonra hayvanlar, her grupta 8 tane
olacak sekilde 4 gruba randomize olacak sekilde dagitild:.

Yapilan tiim uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisti’nlin 1996 yilinda yaymlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur.
Uskiidar Universitesi, Hayvan Arastimalari Etik Kurulundan onay alinmistir

(Tarih:22.01.2016; Karar No: 2016- 01).

3.2. Hayvanlarin hazirlanmasi

Siganlarin, dis kulak yolunu ve orta kulagini degerlendirmek icin otoskopik
muayene yapildi, dis kulak yolunda busonu olanlar temizlendi, herhangi bir dis kulak
yolu patolojisi olanlar, akut otit ve adeziv otit tespit edilmeyenler ¢aligmaya dahil edildi.
Kulakla ilgili tiim olglimlerden 6nce de dis kulak ve orta kulak muayeneleri tekrar

degerlendirildi. Caligmaya isitme fonksiyonlar1 normal olan 32 ratin 64 kulagi alind.

3.3. Olgiimler
On Uyaran Aracili Inhibisyon Olgiimleri

On uyaran aracili inhibisyon o6l¢iimii, Uzbay ve arkadaslarmin daha 6nce

tanimladig1 protokole uygun olarak gergeklestirilmistir (Uzbay et al., 2010). Calismada
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Akustik Irkilme Refleks Sistem (Acoustic Startle Reflex System, (SRLab San Diego Ins.
CA, USA) kullanilmustir.

Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin 6l¢iim basamaklar1 tamamen bilgisayar
yazilimi tarafindan kontrol edilen prosediir su sekildedir; OUAI testinden dnce 3 giin iist
tiste her bir rat; giinliik 5 dk boyunca arastirmaci tarafindan tutularak enjeksiyon tutusuna
ve arastirmaciya alistirildi (handling). Ertesi giin 15 dakika boyunca OUAI kafeslerinde
tutularak uyaran verilmeden kutulara alistirildi. Sonraki giin, gercek 6l¢timlerin yapildigi
deney prosediiriiyle ayn1 sekilde siganlardan hig ilag vermeden ve enjeksiyon yapmadan
bazal 6n uyaran (prepulse) Ol¢limleri alindi. Bu uyaranlara 30 birimden daha diisiik
irkilme cevabi veren sicanlar deney disi birakildi. Bu dlglimden 24 saat sonra asil
Olctimler yapildi. Asil test, hi¢cbir uyar1 verilmeden 5 dk alistirma ile basladi. Sesli uyarilar
bes adet 120 dB siddetinde irkilme uyaris1 ile basladi. Sonrasinda uyaran bloklar1 sekiz
kere arka arkaya tekrarlandi. Bu bloklarin her birinde, siralamasi her denemede
gelisigiizel degisecek olan bes farkli sesli uyaran, gelisiglizel araliklarla (10-30 sn
arasinda degisen) uygulandi. Bunlar:

D 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyart,

1) 20 ms siireli bazal+4 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40
ms stireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

I10) 20 ms siireli bazal+8 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40
ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

V) 20 ms stireli bazal+16 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40
ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyari

V) Sadece arka-alan sesi (bu uyaran siganin kafes i¢indeki hareketlerinden
dogan cevaplarin kontrol edilmesi i¢indir).

Son olarak Ol¢limiin basinda verilen 5 adet irkilme uyaris1 yine gelisigiizel
araliklarla (10-30 sn) uyguland1 ve irkilme yanit1 degerlendirildi. Bu protokol yaklasik
olarak 25 dakika siirdii. Denemelerin sonunda, {i¢ farkli 6n uyaran siddetinin her biri i¢in
irkilme siddetindeki yiizde azalma “6n uyaran siddetine bagli PPI” (%OUSB-PPI) olarak
adlandirilir ve her bir 6n uyaran siddeti (bazal+4, bazal+8 ve bazal+16 dB) i¢in formiille

hesaplanda.

Sistem her seferinde dort hayvanin ayni1 anda test edilmesine olanak
saglamaktadir. Her deneyden sonra tiim kutular alkolle temizlendi ve bir sonraki dort

sican teste alind1. PPI protokolii en erken 1 hafta arayla yapilabildigi i¢in deney dizayni
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buna uygun sekilde olusturuldu, 1. ve 2. PPI &lgiimleri arasinda 1 haftalik ara olmas:

saglandi.

Otoakustik Emisyon Ol¢iimleri

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iiriinii
bilesenleri) Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark) cihazi
kullanilarak DPOAE modunda 6l¢iildi.

Siganin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorlerinin ucuna
timpanometri plastik prob uc¢larindan yenidogan i¢in kullanilan kii¢iik boy bir ug (no:1-

2) takildi. Bunun kalin kismina da Capella-Madsen eriskin OAE probu yerlestirildi.

Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki adet uyaran (f1 ve f2) i¢in iki
farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’lar dis kulak kanalindaki mikrofon ile 2f1-
2 frekansinda 6l¢iildii ve f1 ve 2’ nin geometrik ortalamalarinda 2000, 3000, 4000, 6000
ve 8000Hz frekanslarinda kaydedildi. DPOAE amplitiidlerinin, giiriiltii esiginin 3 dB
istlindeki degerleri anlamli kabul edildi. Testin degerlendirilmesinde dB cinsinden alinan
DPOAE degerinden ortam giiriiltiisiiniin ¢ikarilmasi ile elde edilen sinyal giiriiltii orani
(SNR) kullanildi. SNR, DPOAE cevaplarini degerlendirmek i¢in DPOAE amplitiidlerine
gore daha giivenilirdir (Freitas et al., 2009).

Isitsel Beyinsap1 Yanitlariin Kaydi

Isitsel beyinsapi yamitlarinin dlgiimleri sirasinda, Otometrics ICS Chartr EP 200
cihazi ve yazilimi kullanildi. Siganin dig kulak kanallarina uygun problar takildi, igne
elektrotlarin negatif olani test edilen kulagin mastoidine, pozitif olan1 alina, toprak
olanida kars1 kulagin mastoidine yerlestirildi. Elektrotlarin  uygun baglanip
baglanmadiklar cihaz tizerindeki elektrot testi ile kontrol edildikten sonra saniyede 10
klik uyar1 verilip 300 cevabin ortalamasi alindi. 80 dB Hearing Level (HL) den baglanip
10’ar dB azaltilarak 5db artirarak uygun TUBP dalga formundaki esik belirlendi.

Otoakustik emisyon olgiimleri ve IUBP, anestezi altinda, her iki kulagina
uygulanarak elde edildi. Hayvanlara otoakustik emisyon, isitsel beyin sap1 yanitlarinin
degerlendirilmesi i¢in isoflourane anestezisi uygulandi. Isoflurane Doz: 0.25 mg/kg -
2.5% vaporizatdr, inhalasyon yoluyla verildi. Anestezi sirasinda, 1sitict pedler yardimi ile
viicut sicakligi 37°C-38°C arasinda tutuldu. Anestezi derinliginin izlenmesi; cilt veya

parmak kistirma yanitlari, ¢cene veya iskelet kasi tonusu izlenmesi, fizyolojik yanitin
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izlenmesi ile yapildi. Tiim Ol¢limler tamamlandiktan sonra, Otenazi yontemi olarak,

anestezi/trankilizan altinda dekapitasyon yontemi uygulandi.

Viicut agirliginin %15’inden fazla kilo kaybi, davranis bozuklugu, diizgiin gida
ve su alamama, uyaranlara belirgin derecede azalmis yanit verme gibi hayvanlarin deney
protokoliinden ¢ikartilma oOlgiitlerinden herhangi biri gergeklesmedi, deneyin

baslangicinda da ve sonunda ayni hayvan sayisi ile deney tamamlandi.
Agmatin Siilfat

Agmatin Siilfat SF, 160 mg/kg (Sigma Chemical, USA) intraperitoneal olarak
uygulandi.

Gruplar

1. Kafes (n=8) Kontrol grubudur. Once siganlara agirlik 6lgiimii yapildi. 1. OUAI
dlgiimlerini takiben otoakustik emisyon, IUBP yanitlar1 degerlendirildi. 1 hafta sonra tek
doz serum fizyolojik 0,5 ml intraperitoneal uyguland1 ve 30 dakika sonra 2. OUAI
dlgiimleri yapildi ve otoakustik emisyon, TUBP yanitlar1 degerlendirildi. Biitiin bu
islemler bittikten sonra deney sonlandirildi.

2. Kafes (n=8) Bu grup deney grubudur. Once siganlara agirlik dl¢iimii yapilds. 1.
OUAI bl¢iimleri yapilan hayvanlarin, otoakustik emisyon, IUBP yanitlar1 degerlendirildi.
1 hafta sonra Agmatin Siilfat SF, 160 mg/kg (Sigma Chemical, USA) intraperitoneal tek
doz uygulandi, 30 dakika sonra, 2. OUAI él¢iimleri yapildi ve otoakustik emisyon, OUAI
yanitlar1 degerlendirildi. Biitiin bu islemler bittikten sonra deney sonlandirildu.

3. Kafes (n=8) Kontrol grubudur. Once si¢anlara agirlik 6l¢iimii yapildi. 1. QUAI
olgiimlerini takiben otoakustik emisyon, [UBP yanitlar1 degerlendirildi. Serum fizyolojik
0,5 ml intraperitoneal uygulandi. 7 giin boyunca giinliik serum fizyolojik intraperitonel
uyguland1, hayvanlar 7 giin boyunca kafeslerinde bakildi, 7.giin sonunda 2. OUAI
olgiimleri yapildi ve otoakustik emisyon, TUBP yamtlar1 degerlendirildi. Biitiin bu
islemler bittikten sonra deney sonlandirildi.

4. Kafes (n=8) Bu grup deney grubudur. Once si¢anlara agirhik dl¢iimii yapilds,
1.0UAI olgiimleri yapilan hayvanlara, otoakustik emisyon, IUBP yanitlari
degerlendirildi. Agmatin Siilfat SF, 160 mg/kg (Sigma Chemical, USA) intraperitoneal
uygulandi. 7 giin boyunca giinlik 160 mg/kg Agmatin intraperitonel uygulanmasina
devam edildi, hayvanlar 7 giin boyunca kafeslerinde bakildi, 7.giin sonunda 2.QUAI
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dlgiimleri yapildi ve otoakustik emisyon, TUBP yanitlar1 degerlendirildi. Biitiin bu

islemler bittikten sonra deney sonlandirildu.

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiki degerlendirilmesi IBM SPSS Statistics 20
bilgisayar istatistik programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Verilerin normalligine
Shapiro Wilk testi, Q-Q ve histogram grafikleri ile karar verilmistir. Ortalama+standart
sapma degerleri kullamlmistir. Kontrol ve deney gruplarmin grup ici DPOAE ve i{UBP
yanitlarinin karsilastirmalari, Wilcoxon testi, kontrol ve deney gruplarinin DPOAE ve
IUBP yanitlarinin karsilastirmalar ise Mann- Whitney U testi ile yapilmistir. Kontrol ve
deney gruplarinin AIR ve OUAI verileri Student t testi ile karsilastirilmistir. P <0.05

diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Agmatinin akut 160 mg/kg (deney grubu) ve kontrol grubu (salin) ile yapilan

deneylerin sonuclari

1. DPOAE ve ITUBP
1. Deney grubunun (agmatin 160 mg/kg IP) ve kontrol grubunun (salin), baslangic
otoakustik emisyonlar1 ve IUBP esikleri arasinda anlaml fark saptanmadi.

(p > 0.05) (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1. Kontrol ve deney grubunun baslangic DUAOE? bulgular:

Kontrol Grubu Deney Grubu p*
Frekans Ort + SD Ort = SD
2 kHz 13,75 + 3,29 14,60+ 2,28 0,13
3 kHz 23,13+2,85 22,39+ 3,61 0,48
4 kHz 26,35+ 1,70 25,52+ 1,58 0,08
6 kHz 30,35 +£4,20 29,31+ 4,60 0,59
8 kHz 35,70 £ 2,81 34,54+ 3,67 0,59

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi, * Mann Whitney U Testi

Tablo 2. Kontrol ve deney grubunun baslangic iUBP* esikleri

Kontrol Grubu Deney Grubu p*
Ort + SD Ort + SD
[UBP 11,56 +3,52 12,5+ 4,08 0,44

*TUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri, * Mann Whitney U Testi
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2. Akut tek doz salin ve akut tek doz agmatin uygulamasi sonrasinda hem
DUOAE’lerde hem de IUBP’de anlaml1 farklilik saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 3 ve Tablo
4).

Tablo 3. Akut tek doz salin ve akut tek doz agmatin uygulamasi sonrasinda DUOAE? bulgular

Kontrol Grubu Deney Grubu p*
Frekans Ort £ SD Ort + SD
2 kHz 14,31 + 3,16 13,96 + 2,94 0,57
3 kHz 23,19+ 3,03 21,90 + 4,08 0,25
4 kHz 25,78 £ 1,54 25,03 +1,35 0,97
6 kHz 29,78 £ 4,87 29,05 + 4,60 1,0
8 kHz 35,0 £3,12 34,47 + 4,33 0,89

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi, *Mann Whitney U Testi

Tablo 4. AKkut tek doz salin ve akut tek doz agmatin uygulamasi sonrasinda IUBP* esikleri

Kontrol Grubu Deney Grubu p*
Ort+ SD Ort+ SD
[UBP 12,18+ 3,63 13,75+ 5,0 0,44

*IUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri, * Mann Whitney U Testi

3. Kontrol ve deney gruplariin baslangi¢ ve uygulama sonrasi, otoakustik emisyonlari

ve IUBP‘de arasinda anlaml fark saptanmadi. (p>0.05) ( Tablo 5 ve Tablo 6)

Tablo 5. Kontrol ve deney gruplarimin baslangic ve uygulama sonrasi DUOAE? bulgulan
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Kontrol Grubu Deney Grubu

Frekans  Salin Agmatin

Oncesi Sonrast p* Oncesi Sonrast p*

Ort + SD Ort+ SD Ort + SD Ort + SD
2 kHz 13,75+3,29 14,31+3,16 0,836 14,60+ 2,28 13,96+2,94 0,393
3 kHz 23,13+2,85 23,19+3,03 0,861  22,39+3,61 21,90+4,08 0,142
4 kHz 26,35+1,70 25,78+1,54 0,256  25,52+1,58 25,03+1,35 0,306
6 kHz 30,35£4,20 29,78+4,87 0,162  29,31+4,60 29,05+4,60 0,073
8 kHz 35,70+ 2,81 35,0+3,12 0,108 34,54+ 3,67 34,47+4,33 0,753

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi, *Wilcoxon Signed Ranks Test

Tablo 6. Kontrol ve deney gruplarimin baslangic ve uygulama sonrasi IUBP* esikleri

Kontrol Grubu Deney Grubu
Salin Agmatin
Oncesi Sonrast p* Oncesi Sonrast p*
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD
[UBP 11,56+£3,52 12,18+3,63 ,157 12,50+4,08 13,75+£5.0 ,330

*IUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri, *Wilcoxon Signed Ranks Test

4. Kontrol ve deney gruplarinin baslangi¢ ve uygulama sonrasi, grup ici ve gruplar

aras1 karsilstirilmasinda otoakustik emisyonlar1 ve IUBP arasinda anlamli fark

saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 7, 8).
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Tablo 7. Kontrol ve deney gruplarinin baslangic ve uygulama sonrast DUOAE? bulgulari

Frekans

2 kHz

3 kHz

4 kHz

6 kHz

8 kHz

Salin Agmatin
Oncesi Sonrast p? Oncesi Sonrast p2 ps p4
Ort + SD Ort + SD Ort + SD Ort +SD

13,75+ 3,29 14,31+ 3,16 > 14,60+ 2,28 13,96+ 2,94 > >0.05 >0.05
0.05 0.05

23,13+2,85 23,19+ 3,03 > 22,39+ 3,61 21,90+ 4,08 > >0.05 >0.05
0.05 0.05

26,35+ 1,70 25,78+ 1,54 > 25,52+ 1,58 25,03+ 1,35 > >0.05 >0.05
0.05 0.05

30,35+ 4,20 29,78+ 4,87 > 29,31+ 4,60 29,05+ 4,60 > >0.05 >0.05
0.05 0.05

35,70+ 2,81 35,0+ 3,12 > 34,54+ 3,67 34,47+ 4,33 > >0.05 >0.05
0.05 0.05

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi

P! kontrol grup baslangi¢ ve uygulama sonrasi degerlerinin karsilastiriimas: (Wilcoxon

Signed Ranks Test p>0.05)

P2 agmatin grup baslangic ve uygulama sonras1 degerlerinin karsilastirilmas1 (Wilcoxon

Signed Ranks Test p>0.05)

P2 kontrol ve deney gruplar1 baslangi¢ degerlerinin karsilagtirilmas: (Mann Whitney U
Testi p>0.05)

P* tek doz salin ve tek doz agmatin gruplart uygulama sonrasi degerlerinin

karsilagtirilmast (Mann Whitney U Testi p>0.05)

*IUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri
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P! kontrol grup baslangi¢ ve uygulama sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi (Wilcoxon
Tablo 8. Kontrol ve deney gruplarinin baslangi¢ ve uygulama sonrasi iUBP*esikleri

Salin Agmatin
Oncesi Sonrast pt Oncesi Sonrast p2 p3 p4
Ort+ SD Ort £ SD Ort £ SD Ort £ SD
[UBP 11,56 +£3,52 12,18+ 3,63 >0.05 12,5+ 4,08 13,75£ 5,0 >0.05 >0.05 >0.05

Signed Ranks Test p>0.05)

P2 agmatin grup baslangi¢ ve uygulama sonrasi degerlerinin karsilastirilmas1 (Wilcoxon

Signed Ranks Test p>0.05)

P23 kontrol ve deney gruplar1 baslangi¢c degerlerinin karsilastirilmas1 (Mann Whitney U
Testi p>0.05)

P* tek doz salin ve tek doz agmatin gruplart uygulama sonrasi degerlerinin

karsilastirilmast (Mann Whitney U Testi p>0.05)

5. OUAI ve AIR

Agmatinin 160 mg/kg dozunda OUAI bozucu etkileri iizerine calisilmistir.
Agmatinin 160 mg/kg dozunda her ii¢ uyaran siddetinde OUAI‘u bozmustur. Agmatinin,
74 dB, 78 dB ve 86 dB’lik 6n uyaran siddetinde OUAI {izerine etkileri istatistik¢e anlaml1
diizeydedir. (Sirasiyla p= 0,000 ve p= 0,003 ve p= 0,015 Student’s t testi) (Sekil 4)

Agmatin 160 mg/kg uygulamasi, kontrol grubuna kiyasla, irkilme refleksi
yogunlugunu 6nemli 6lgiide degistirmedi. (p = 0, 38 Student’s t-test (Sekil 5).

Sekil 4: Agmatinin akut dozda OUALI iizerine etkisi (sirasiyla p<0,01%**, p< 0,01** ve p< 0,05*
Student’s t testi)
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4.2 Agmatinin 160 mg/kg (deney grubu) ve kontrol grubu (salin) ile yapilan 7 giinliik

uygulanimi sonrasi yapilan deneylerin sonuglari

6. Kontrol (salin) ve deney (160 mg/kg agmatin) gruplarinin, baslangi¢ otoakustik

emisyonlar1 ve IUBP esikleri arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 9 ve

Tablo 10).

Tablo 9. Kontrol ve deney gruplarimin baslangic DUOAE* bulgular

Kontrol Grubu Deney Grubu p*
Frekans Ort+ SD Ort+SD
2 kHz 13,52+2,20 13,55+£3,11 0,86
3 kHz 24,80+3,09 23,2243.42 0,16
4 kHz 26,48+2.19 26,51+2,13 0,91
6 kHz 31,33+£3,19 29,95+3,59 0,31
8 kHz 34.91+1,11 34,58+3,19 0,98

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi, *Mann Whitney U Testi

Tablo 10. Kontrol ve deney gruplarimin baslangic iUBP? esikleri

[UBP

Kontrol Grubu

Ort + SD
13,12+4.42

Deney Grubu

Ort+ SD

15,00+£5,16

p*

0,30

*IUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri, *Mann Whitney U Testi
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7. 160 mg/kg agmatin uygulanan grupta tiim frekanslarda, 7. giin dlciilen DUOAE’da
SNR degerleri ve IUBP esikleri, salin uygulanan deney grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). (Tablo 11 ve Tablo 12).

Tablo 11. Kronik doz salin ve kronik doz agmatin uygulamasi sonrasinda DUOAE? bulgular

Kontrol Grubu Deney Grubu P
Frekans Ort+SD Ort + SD
2 kHz 14,23+2,16 8,9+3,37 0,00**
3 kHz 24,83+3,66 18,58+2,72 0,00**
4 kHz 27,1343,06 18,54+2.48 0,00%*
6 kHz 31,22+£2,73 24,01+2,68 0,00**
8 kHz 34,53+1,28 19,8+3,34 0,00**

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi, "Mann Whitney U Testi

Tablo 12. Kronik doz salin ve kronik doz agmatin uygulamasi sonrasinda ITUBP esikleri

Kontrol Grubu Deney Grubu p
Ort + SD Ort + SD
IUBP 12,50+4,08 19,06+4,17 0,00**

*IUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri'Mann Whitney U Testi

8. Kontrol (salin) grubunun baglangi¢ ve uygulama sonrasinda, tiim frekanslarda,
7. giin dlgiilen DUOAE’da SNR degerleri ve TUBP esikleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). 160 mg/kg agmatin uygulanan deney grubunda,
tiim frekanslarda, 7. giin olcilen DUOAE’da SNR degerleri ve IUBP esikleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). (Tablo13 ve Tablo
14).
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Tablo 13. Kontrol ve deney gruplarinin baslangi¢ ve uygulama sonras1t DUOAE* bulgulari

Kontrol Grubu Deney Grubu

Frekans Salin Agmatin
Oncesi Sonrast P Oncesi Sonrast P

Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD
2 kHz 13,52+2,20 14,23+£2,16 0,81 13,55+3,11  8,9+£3,37 0,006**
3 kHz 24,80+£3,09 24,83+3,66 0,87  23,22+£3,42 18,58+2,72 0,002**
4 kHz 26,48+2,19 27,13£3,06 0,27  26,51+2,13 18,54+2,48 0,00**
6 kHz 31,33+3,19 31,22+2,73 0,87  29,95+3,59 24,01+2,68 0,001**
8 kHz 3491+1,11 34,53+1,28 0,69  34,58+3,19 19,8 £3,34 0,00**

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi, "Wilcoxon Signed Ranks Test

Tablo 14. Kontrol ve deney gruplarimin baslangic ve uygulama sonrasi IUBP* esikleri

Kontrol Grubu Deney Grubu
Salin Agmatin
Oncesi Sonrast p* Oncesi Sonrast p
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD
IUBP 13,12+4,42  12,50+4,08 0,59 15,00£5,16 19,06+4,17 0,009™

*TUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri,"Wilcoxon Signed Ranks Test,

9. Kontrol (salin) ve deney (160 mg/kg agmatin) gruplarinin baslangi¢ ve

uygulama sonrasi, grup i¢i ve gruplar aras1 karsilstirlmasinda, DUOAE’da SNR degerleri
ve IUBP esikleri (Tablo 15, 16).
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Tablo 15. Kontrol ve deney gruplarimin baslangic ve uygulama sonrasi DUOAE* bulgular:

Salin Agmatin
Frekans Oncesi Sonrasi pt Oncesi Sonrast p? p? pt
Ort+ SD Ort+ SD Ort + SD Ort + SD
2 kHz 13,52+2,20 14,23+£2,16 >0.05 13,55+3,11 8,9+3,37 <0.01** >0.05 <0.01**
3 kHz 24,80+3,09 24,8343,66 >0.05 23,2243,42 18,58+2,72 <0.01**  >0.05 <0.01**
4 kHz 26,48+2,19 27,13£3,06 >0.05 26,51+£2,13 18,54+2,48 <0.01** >0.05 <0.01**
6 kHz 31,33£3,19 31,22+2,73 >0.05 29,95+3,59 24,01+2,68 <0.01**  >0.05 <0.01**
8 kHz 3491+1,11 34,53+1,28 >0.05 34,58+3,19 19,8 £3,34 <0.01**  >0.05 <0.01**

*DUOAE: Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testi

P! kontrol grup baslangi¢ ve uygulama sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi (Wilcoxon Signed Ranks Test

p>0.05)

P2 agmatin grup baslangic ve uygulama sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi (Wilcoxon Signed Ranks Test

p<0.01%*%*)
P2 kontrol ve deney gruplar1 baslangi¢ degerlerinin karsilagtirilmasi: (Mann Whitney U Testi p>0.05)

P* 7 giin salin ve 7 giin agmatin gruplar1 uygulama sonras1 degerlerinin karsilastiriimasi: (Mann Whitney U

Testi p <0.01*%)
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Tablo 16. Kontrol ve deney gruplarimin baslangic ve uygulama sonrasi ITUBP* esikleri

Salin Agmatin
Oncesi Sonrasi pt Oncesi Sonrasi p2 p3 p4
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD

iUB 13,12+4.,4 12,50+4,0 >0.0 15,01£5,1  19,06+4,1 <0.01* >0.0 <0.01*
P 2 8 5 6 7 * 5 *

*IUBP: Isitsel uyarilmis beyin sap1 potansiyelleri

P! kontrol grup baslangi¢ ve uygulama sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi (Wilcoxon Signed Ranks Test

p>0.05)

P2 agmatin grup baslangic ve uygulama sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi (Wilcoxon Signed Ranks Test

p<0.01%*%*)
P2 kontrol ve deney gruplar1 baslangi¢ degerlerinin karsilagtirilmasi ( Mann Whitney U Testi p>0.05)

P* 7 giin salin ve 7 giin agmatin gruplar1 uygulama sonrasi degerlerinin karsilastirilmas: (Mann Whitney U

Testi p <0.01*%)

10. OUAI VE AIR

Agmatin (160 mg /kg) yedi giinliik uygulama; 74 dB,78 dB 6n uyaran siddetinde
OUAI iizerine herhangi bir anlamli etki olusturmadi (Sirasiyla p= 0,43 ve p= 0,15
Student’s t testi). Ancak 86 dB’lik 6n uyaran siddetinde OUAI iizerine etkileri istatistikce
anlamli diizeydedir. (p= 0,008 Student’s t testi) (Sekil 6)

Agmatin 160 mg /kg yedi giinliikk uygulamasi; kontrol grubuna kiyasla, irkilme
refleksi yogunlugunu 6nemli 6lgiide degistirdi. (p = 0, 009 Student’s t-test) (Sekil 7).
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Sekil 6: Agmatinin kronik dozda OUAI iizerine etkisi, (sirasiyla p > 0,05, p > 0,05 ve p < 0,05*
Student’s t testi)
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60

1
*

O Kontrol salin+salin

OUAI (%)
o
o

m 160mg/kg Agmatin+salin
20

74 78 86
On Uyaran Yogunlugu (dB)

Agmatin 160 mg/kg dozunda her ii¢ uyaran siddetinde de OUAI’u bozmustur. Agmatin
OUAI iizerine etkileri 74 dB ve 78 dB uyaran siddetinde istatistikce anlamli diizeye
ulasmadig goriilmiistiir. Bununla beraber, agmatinin 86 dB’lik uyaran siddetinde OUAI

tizerine etkileri istatistik¢e anlamli diizeydedir.

Sekil 7: Agmatinin kronik dozda akustik irkilme refleksi amplitiidii iizerine etkisi. (p< 0,05 Student’s
t-test)
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5. TARTISMA

Calismamizda, akut doz agmatin uygulamas1 sonrasinda hem DUOAE’de SNR
degerlerinde hem de TUBP esiklerinde anlamli farklilik saptanmazken (p>0.05) (Tablo 3
ve Tablo 4) ayn1 doz agmatinin, yedi glin uygulandig1 grupta tiim frekanslarda,
DUOAE’da SNR degerleri ve IUBP esikleri, salin uygulanan deney grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmustir. (p<0.05). (Tablo 11 ve Tablo 12).

Ornitin dekarboksilaz, poliamin sentezinde baslaslangi¢ seviyesinde yer alir,
ornitinden putresin olusumunu katalize eder ve poliamin sentezinde hiz smirlayici
Ozellige sahip bir enzimdir (Pasic et al., 1997). Ornitin dekarboksilazin irrevesbl
inhibitorii olan ve poliamine sentezini bloklayan DFMO ile ODC aktivitesinin inhibe
olmas1 sonucu isitme kayb1 gelistigi gosterilmistir (Abeloff et al., 1986). isitme kaybu,
ototoksisiteye neden olan diger ilaglarda gosterildigi gibi dogrudan ototoksisite nedeniyle
olabilir. Ancak isitme kaybinin, ila¢ aliminin birakilmasindan sonra geri doénmesi
(Abeloff et al., 1986; Pasic et al., 1997), ayrica kemopreventatif ilag olarak DFMO’nun
diisiik dozlarda verilmesi ile isitme kaybinin gelismemesi (Doyle et al., 2001), isitme
kaybinin, kohleada yapisal degisiklikler yapmakdan ziyade kohlea i¢indeki poliamin
sentezinin inhibe olmas1 sonucu, fonksiyonel degisiklikler sonucu olustugunu
diistindtirtmektedir (Schweitzer et al., 1986). Bununla birlikde, 12 hafta boyunca DFMO
uygulanan kobaylarda, isitme kaybinin yanisira, kohleada ig¢ tiiylii hiicrelerde daha fazla
olmak tlizere dis tiylii hiicrelerde de kayip gelistigi ve yapisal bozulmalar oldugu
bulunmustur (Salzer et al., 1990), fakat 750 mg/kg DFMO verilerek yapilan bagska bir
calismada ise histolojik kesitlerde, kohleada herhangi bir yapisal degisiklik tespit
edilmemistir (Smith et al., 2004). Uzun siireli diyetle DFMO verilen kobaylarda, isitme
kaybmin gelistigini [UBP deki esik degisimi ile gdsterilmis (Jansen et al., 1989; Marks et
al., 1991), lateral duvar, Corti organt ve sekizinci sinir, ODC aktivitesi ve poliamin
konsantrasyonu acisindan analiz edildiginde, ODC aktivitesinin inhibe oldugu ve i¢
kulakta poliamin seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. (Marks et al., 1991). Isitsel beyin
sap1 yanitlart degerlendirilerek, 20 giin boyunca subkutan giinde 1 g/kg DFMO verilen
neonatal gerbillerde reversbl isitme kaybi gelisirken, giinde 500 mg/kg DFMO
verilenlerde isitme kayb1 gozlenmemistir (Doyle, 2001). 1 g/kg ve ve 750 mg/kg DFMO
verilerek yapilan baska bir calismada ise, ITUBP esiklerinin yiikseldigi gdzlenmistir
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(Smith et al., 2004). Genel olarak, DFMO ile gelisen isitme kaybinin doz bagimli oldugu
bulunmustur. Goniillii kanser hastalarinda, degisik dozlarda DFMO uygulamasinin igitme
tizerindeki etkilerini belirleyen klinik bir arastirmada, artan dozlarin isitme esiklerini
yiikselttigi ve diger ¢alismalarin aksine, yliksek frekansli bir sensorindral kayip degil
diisiik frekanslarda reversbl isitme kaybi olustugu tespit edilmistir (Pasic et al., 1997).
Yine, uzun siireli diisiik doz DFMO verilen kanser hastalarinda yapilan bir ¢alisma, igitme
esiklerinde ve DUOAE’ larda herhangi bir degisiklik saptamamustir (Doyle et al., 2001).

Bugiline kadar yapilan c¢alismalarda spermin, spermidin, putresin ve ODC
aktivitesi memeli kohleasinda gosterilse de (Schweitzer et al., 1986; Henley et al., 1987;
Marks et al., 1991; Brock and Henley, 1994; Naguib et al., 1994) agmatinin, isitsel
fonksiyonlardaki roliinii arastiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
poliamin yolagimin 6énemli bir molekiilii olan agmatinin kohlear fonksiyonlar iizerinde
etkili olmas1 muhtemeldir.

Calismamizda agmatinin (160 mg/kg) kronik dozunda, DUOAE degerlerinde
bozulma ve IUBP esiklerinde artis oldugunu gordiik. Bununla ilgili olabilecek
mekanizmalarin, literatiideki kanitlardan yola ¢ikarak, diger polaminlerin kohlear
fonksiyonlar iizerindeki etki mekanizmalariyla ortak o&zellikleri paylasabilecegi
distiniilebilir.

Poliaminlerin potasyum kanallarindaki iyon akisin1 kontrol edebildikleri (Nie et
al., 2005), intraseliiler Ca*2 akisini (Fan and Koenig, 1988; Weng et al., 2003) ve sodyum
transportunu modiile edebildikleri (Fleidervish et al., 2008) gosterilmistir. Spermin
sentaz enzimi eksikligi olan erkek gyro (Gy) farelerinde, endokohlear potansiyeller
bulunmamaktadir ve isitme kayiplar1 vardir. Gy farelerinde goriilen isitme kayb1 spermin
sentaz transgeni ekspresyonu ile diizelmistir bu sonug, endokoklear potansiyelinin
devamini saglayan potasyumla iligkili Kir 4.1 kanallarimin (Nie et al., 2005)
regulasyonunda poliaminlerin kritik bir role sahip olabilecegi ve normal spermidin /
spermin oranlarinin hem igitme hem denge fonksiyonlar1 i¢in dnemini ortaya koymustur
(Wang et al., 2009). Koklear fonksiyon, endolenfin elektrolit konsantrasyonuna ve
endolenfinin pozitif polarizasyonuna baghdir. Bu nedenle poliamin seviyelerindeki
degisiklikler, endokoklear potansiyelin altinda yatan elektrolitlerin Kinetiklerini
degistirebilir ve koklear fonksiyonu etkileyebilir (Schweitzer et al., 1986).

Kohleada, spiral ganglion’daki Tip I primer afferent noronlar glutaminerjik
sinapslara sahiptir ve non-NMDA ve NMDA olmak {iizere iki farkli tipte reseptorleri
vardir (Safieddine and Eybalin, 1992; Puel, 1995; Ruel et al., 1999). Hem NMDA hem

56



de non NMDA glutamat reseptorleri, primer afferent noronal bilesenlerde birlikte yer
alirlar ve birincil isitsel sistemde norotransmisyonda rol alirlar (Usami et al., 1995).
NMDA reseptor kompleksi iizerinde poliaminler i¢in spesifik bir tanima alan1 mevcuttur
ve poliaminler NMDA tipi glutamat reseptoriinii hem pozitif hem de negatif modiile
edebilmektedir (Williams et al., 1991). Agmatinin NMDA tipi glutamat reseptorlerini rat
hippocampal noéronlarinda selektif olarak inhibe ettigi bilinmektedir (Yang and Reis,
1999). Bu nedenle, agmatininin de diger poliaminler gibi kohlear ndrotransmisyonu
modiile edebilmesi  miimkiindiir. Ayrica agmatinin yikim iriinleri olan spermin ve
spermidinin, NMDA reseptorlerini aktive etmesi ve aminoglikozid ototoksisitesinde
oldugu gibi excitotoksik siirece bagli kohlear tiiy hiicrelerinin hasar goérmesi de
muhtemeldir (Basile et al., 1996).

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentazin (NOS) ii¢ izoformuyla sentezlenir (Griffith
and Stuehr, 1995) ve agmatin, doza bagli olarak NOS’ 1n tiim izoformlarini inhibe
edebilmektedir (Galea et al., 1996). Kohleada i¢ tiiylii hiicrelerde, dis tiiylii hiicrelerde ve
destekleyici hiicrelerde hem noéral izoform (NNOS) hem de endotelial izoform (eNOS)
lokalize edilmistir (Fessenden et al., 1994; Franz et al., 1996; Gosepath et al., 1997;
Heinrich et al., 2004). Agmatin, NOS inhibisyonu ile, kohlear kan akiminin
regulasyonuna  (Brechtelsbauer et al., 1994; Fessenden and Schacht, 1997),
norotransmisyona (Zdanski et al., 1994), kohlear endolenfin homeostasisine (Fessenden
and Schacht, 1997) etkili olan NO seviyelerini degistirerek, kohlear fizyolojinin
bozulmasina yol agmis olabilir. Ayrica, NO, potasyum kanallarini aktive edebilir (Shin et
al., 1997), ki agmatin verilen farelerde, NO seviyelerinin azalmasi potayum kanallarinin
inhibisyonu yoluyla néronal uyarilabilirlik iizerinde modiilator etki géstermistir (Budni
etal., 2007).

Agmatinin hiicre i¢i poliamin diizeyini artirma kapasitesi, putresine ve lireye
hidrolize edilmesi sonrasinda, putresinin spermidin / spermin sentazlari ile spermidin ve
spermine donistiiriilmesi (Vargiu et al., 1999) ile miimkiin olabilecegi gibi (Wang et al.,
2005) agmatinin, poliaminlerin hiicresel seviyesini azaltmasi, agmatinin hem hiz
smirlayict poliamin biyosentetik enzimi olan ODC yi hem de poliamin alimin1 antyzme
indiiksiyonu ile baskilamasi ile de olabilir (Satriano et al., 1998). Antizyme, ornitin
dekarboksilaza baglanan, aktivitesini inhibe eden ve bozunmasini hizlandiran tek bilinen
endojen proteindir (Hayashi et al., 1996; Coffino, 2001) ve agmatin de antzyme
indiikleme kapasitesine sahip bilinen tek molekiildiir ve bunu reseptdr bagimsiz sekilde

yapar (Satriano et al., 1998). Eksojen agmatinin uygulanmasi antyzme indiiksiyonu ile
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ODC aktivitesinin azalmasina bagli, DFMO’nun ODC aktivtesini inhibisyonu ile
spermidine diizeylerinin azalmasi, ndrotransmisyonun bozulmasi ile ilgili oldugu
diisiiniilen mekanizmaya benzer bir sekilde etki etmis ve kohlear fonsiyonlar1 bozmus
olabilir. Agmatinin, spermidine ve spermine doniismesi ile degisen spermidin spermin
oranlariin kohlear sinirdeki iletimi de bozmasi miimkiindiir ¢linkii kohlear sinirde bu
dengenin 6nemli oldugu gosterilmistir (Brock and Henley, 1994). Ayrica yine agmatinin,
ODC aktivitesini inhibe etmesi sonrasinda, artan ornitin seviyeleri beyinde iire sentezinde
artisa yol acacaktir (Sadasivudu and Rao, 1976). Beyinde ornitin seviyelerinin siirekli
artmasi ve iire sentezinin aktivasyonu ile artan ozmotik basing, beyinde hipertonik stresin
gelismesine neden olacaktir (Celik et al., 2016). Hiperlireminin ise kohlear fonksiyonlari
etkilemesi, santral noral yapilarin etkilenmis olmasinin yaninda, kohleadaki, kohlear
katyonik gradyanlarin korunmasinda onemli bir rol oynayan Na® K*-ATPaz enzim
sisteminin inhibisyonu sonucu da gergeklesmis olabilir. (Adler et al., 1980). Poliamin
metabolizmasini manipiile etmek, potansiyel olarak bu mekanizmalarla isitme kaybinin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Pasic et al., 1997).

Calismamizda, agmatin dozunu, daha 6nceki calismalarda gosterilmis olan AIR
‘nin OUAI‘nu bozan dozunda akut ve kronik olarak uyguladik (Uzbay et al., 2010).
Agmatin, akut 160 mg/kg dozunda, 74 dB,78 dB ve 86 dB’lik 6n uyaran siddetinde OUAI
izerine bozucu etkileri istatistikge anlamli diizeyde bulunmustur (sirastyla sirasiyla p <
0,01**, p <0,01** ve p < 0,05%) (Sekil 4) ve kontrol grubuna kiyasla, irkilme refleksi
yogunlugunu 6nemli 6lgiide degismemisdir (p > 0,05 ). (Sekil 5). Agmatin (160 mg /kg)
, yedi giinliik uygulamasi; 74 dB, 78 dB &n uyaran siddetinde OUAI iizerine herhangi bir
anlamli etki olusturmamusdir. (p > 0,05 ) Ancak 86 dB’lik 6n uyaran siddetinde OUAI
tizerine etkileri istatistikge anlamli diizeydedir ( p <0,05%). (Sekil 6) Agmatinin (160 mg
/kg) yedi giinliik uygulamasi, kontrol grubuna kiyasla, irkilme refleksi yogunlugunu
onemli 6l¢iide degistirmistir. (p < 0,05*) (Sekil 7).

AIR ve OUAI'nu; sensoryal, beyin sap1 ve pontin sinir devrelerinin fizyolojik ve
anatomik 6zelliklerini karakterize etmek i¢in ayrica, ilag etkileriyle ilgili bilgi elde etmek
i¢in kullanilan bir 6l¢tim aracidir (Geyer and Swerdlow, 1998).

Calismamizda, daha once gosterilen, 160 mg/kg dozunda agmatinin OUAI
tizerine bozucu etkileri tekrarlanabilmistir (Uzbay et al., 2010). Palsson ve ark. (2008),
20 mg/kg agmatinin, farelerde fensiklidin ile olusturulmus OUAI bozucu etkileri
iyilestirdigini, 10 ve 40 mg/kg agmatinin fensiklidinin olusturdugu OUAI bozulmasi

tizerine etkisiz oldugunu gozlemlemis, daha yiiksek dozlarini ise ¢alismamistir (Palsson
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et al., 2008). Uzbay ve arkadaslar1, 10-40 mg/kg gibi agmatinin diisiik dozlarinin OUAI
lizerine etkisiz oldugunu, agmatinin 160 mg/kg olan yiiksek dozunda, OUAI’nu bozucu
etkilerinin goriildiigiinii bulmuslardir. Ayrica, OUAI’nu bozan baska bir ajan olan ve
hayvanlarda iyi bilinen deneysel sizofreni modelinde kullanilan apomorfin (Swerdlow et
al., 2000) ve agmatin birlikte verildiklerinde, ayr1 ayr1 verildiklerinden ¢ok daha gii¢lii bir
sekilde OUAI’nu bozmusdur. Bu sonuglar, agmatinin, OUAI iizerine bifazik etkileri
oldugunu ve agmatinin sensorimotor sinyal ayirt etmeyi bozucu etkilerinin yiiksek
dozlarda ortaya ¢iktigini, santral agmatin asir1 salinimi veya yiiksek dozlarda agmatinin
sizofreni ve benzeri spektrum hastaliklarla iligkili olabilecegini gostermektedir (Uzbay,
2009; Uzbay et al., 2010). Yine, apomorfin ve agmatin birlikte veya ayr1 ayrn
verildiklerinde OUAI’nu bozan dozlarinda spontan irkilme yanit1 iizerine anlamli bir etki
olusturmamuslardir. Ayrica agmatin OUAI’'nu bozucu etki yapan dozunda deney
hayvanlarinin agik alanda oOlgililen lokomotor aktiviteleri lizerine de anlamli bir etki
gdzlenmemistir. Bu, agmatinin OUAI iizerine bozucu etkilerinin onun eksitatdr veya
baska non-spesifik toksik etkileri ile iliskili olamayacagina isaret etmekte ise de (Uzbay
et al., 2010), bizim ¢alismanmizda, agmatinin akut uygulamasmda, OUAI ‘nu bozan
dozunda, tiim &n uyaran siddetlerinde OUAI’'nun bozuldugunu, AIR yanitinin
degismedigini, kohlear fonksiyonlarin etkilenmedigini gozlemledik fakat agmatini uzun
siireli uygulamamiz sonucunda, OUAI‘nun bozuldugunu, AIR amplitiidiiniin azaldigm
ve otoakustik emisyonlarda azalma, isitme esiklerinde artigla karakterize kohlear
disfonksiyonu tespit ettik. Aslinda bu durum sizofreni hastalarinda goriilen isitme ile ilgili
bozukluklar i¢in oldukga anlamli olabilir.

Sizofreni hastalarinin kaninda saglikli kontrollerden daha yiiksek oranda agmatin
diizeyleri tespit edilmistir ayrica post mortem sizofreni hastalarinin beyninde agmatin
diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir (Uzbay et al., 2013;
Liu et al., 2016). Bir cohort ¢alismasinda, sizofreni sikligi, ciddi isitme kaybi tanisi
konmus olanlarda daha yiiksek bulunmustur (David et al., 1995). Psikotik bozuklugu olan
hastalarinda isitme kaybinin siklig1 ile ilgili yapilan baska bir ¢alisma ise, bu iliskiyi genel
populasyondaki siklikdan farkli bulmazken, sizofreni hastalarmnin isitme esiklerinde
yiikselme istatiksel olarak anlamli bulunmus ve sizofreni hastalarmin giirtltili
ortamlarda zorluklar yasadiklar1 bildirilmisdir (Viertio et al., 2014). Sizofreni hastalarinin
giirtiltiili ortamda yasadiklar zorluklar hem isitme kayiplar1 hem de sensoryal filtreleme

mekanizmalarindaki bozukluklarla ilgili olabilir.
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Sensoryal filtreleme, beyne duyusal girdi miktarinin diizenlenmesini saglar.
Sizofreni hastalarinda goriilen sensoyal filtreleme bozuklugu nedeniyle anlamli duyusal
girdilerle birlikte gelen ikincil uyaranlari filtrelemede yetersizlik goriiliir (Freedman et
al., 1987; Braff and Geyer, 1990). Kokteyl parti dinleme kosullari, hedef tespiti, segici
dikkat gibi multipl algisal-kognitif siiregleri igerir (Li et al., 2017). Coklu konusmacilarin
oldugu kosullarda, dikkati, hedef konusmaya yoneltme olarak tanimlanabilecek kokteyl
parti kosullarinda, sizofreni hastalarinin performanslarinin azaldig: bilinmektedir (Zheng
etal., 2016). Bu durum, sizofreni hastalarinda goriilen, kognitif fragmantasyona yol agan,
uyaran agir1 yliklenmesi ile iligkili sensoryal stimiilasyona asir1 duyarliligin (Braff and
Geyer, 1990) sonucu olabilir.

Noral doku gelisimi, kismen ODC / poliamin sistemi tarafindan kontrol edilir. Her
beyin bolgesi, ODC igin essiz bir ontogenetik desene sahiptir, enzim seviyelerinin en
yiiksek oldugu donem, biiylimenin ve degisimin en hizli oldugu donemlerle iliskilidir. Bu
nedenle ODC profilinin bozulmas1 ve poliamin seviyelerinin degismesi norogelisimi
etkiler (Slotkin and Bartolome, 1986). Bu iliski sizofreni hastalarinin kaninda agmatinin
daha yiiksek olmasi ve agmatinin poliamin metabolizmasi {izerindeki etkileri
distintildiigiinde, agmatinin, sizofrenin norogelisimsel donemini de etkilemis
olabilecegini diigiindiirtmektedir.

Calismamizda kronik dozda uyguladiimiz agmatinin, isitme esiklerinde
kontrollere gore artis ve OAE’ larda bozulmay1 gosteren bulgulari, isitme sisteminin bu
uygulamadan etkilendigini ve OUAI’'nun bozulmas1 ve AIR amplitiidiiniin azalmasiyla
direkt iliskili olabilecegini isaret etmektedir. Arka plan giiriiltiisiiden 4 ve 8 dB fazla
olarak verilen prestimuluslarla yapilan testlerde cevap alinmazken, 16 dB daha fazla
verilen prestimulusda OUAI bozuklugunun tespit edilmesi artmis isitme esikleri ile
iliskili olabilir. Yine de OUAI’nun bozulmasi, sensoryal kap1 kontrol mekanizmasindaki
bozuklugun bir gdstergesidir. AIR amplitiidekindeki azalma ise agmatin nedeniyle olusan
kohlear disfonksiyona bagli gelisebilecegi gibi sizofreni hastalarinda daha once
gosterilmis olan santral iglemleme bozukluklariyla da ilgili olabilir (Kantrowitz et al.,
2016). Irkilme reaktivitesi, ilk uyaran sunumunda veya bir dizi startle denemesinde
irkilme tepkisinin biilyiikligii olarak tanimlanir (Geyer and Swerdlow, 1998). Prodromal
semptomlari olan sizofreni hastalarinda ve ilk epizodlarini yagayan sizofreni hastalarinda,
semptomlarin siddeti arttik¢a startle reaktivitesinin azaldigi bulunmustur (Quednow et
al., 2008). Ayrica sizofreni hastalarinin uzun siireli takibinde, OUAI defisitlerinin

kontrollere gore daha da arttig1 ve bunun hastalikla ilgili faktorlere bagli gelisebilecegi
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bulunmustur (Hammer et al., 2011). Bu ¢alisma, baslangigta sizofreni hastalarinda
irkilme reaktivitesinin kontrollere gore kiyasla azaldigi ancak zamanla, bu iligkinin
gosterilemedigini tespit etmistir. Yasla beraber irkilme yanitlarinin azalmasi miimkiindiir
(Ford et al., 1995). Azalmis irkilme reaktivitesi, isitme esiklerindeki degisikliklerle de
ilgili olabilir. Ancak, yasli bireylerin, irkilme stimulusu yogunlugu, isitme esiklerine gore
verildiginde dahi azalmig yanitlarin goriilmesi, yasla iliskili startle reaktivitesinin
azalmasini, birincil isitsel mekanizmalardan ziyade santral bilgi islemede degisiklikler
nedeniyle gelistigini diisiindiirtmektedir (Ludewig et al., 2003).

Poliaminler bitkisel ve hayvansal kaynakli gidalarda degisik oranlarda
bulunmaktadir (Bardocz et al., 1995). Besinlerle alinan poliaminlerin miktari, gida tiiriine
gore degisir. En yliksek miktarlar, 6zellikle protein acisindan zengin gidalar, 6rnegin
balik ve balik iiriinleri, et ve et {irlinleri, yumurtalar, peynirler, fermente sebzeler,
meyveler, findik, gikolata, soya fasiilyesi Uriinleri ve sarap gibi mayalanmis gida ve
iceceklerde bulunur (Silla Santos, 1996). Ozellikle, agmatin, sarap, bira gibi alkollii
iceceklerde yiiksek seviyelerde (Galgano et al., 2012), Tiirk salgami gibi fermente
edilmis alkolsiiz i¢eceklerde ise diisiik seviyelerde bulunur (Ozdestan and Uren, 2010).
Gida maddelerinde bu bilesiklerin yiiksek seviyeleri, aminooksidazlarla etkileserek
histamin ve tiramin etkisini artirabilir ve detoksifiye edici mekanizmalara miidahale
ederek toksik etkilere yol acabilir. Benzer sekilde, alkol ve asetaldehit gibi bilesikler,
poliaminlerin bagirsak duvari boyunca taginmasini kolaylastirarak poliaminlerin toksik
potansiyelini arttirabilirler. Bu nedenlerden dolayi, belirli bir iiriinde poliaminlerin
giivenlik esigini  belirlemek zordur, ciinkii bunlarin toksisitesi sadece onlarin
mevcudiyetine degil, ayn1 zamanda bireysel detoksifikasyon mekanizmalarina da baglidir
(Onal, 2007; Galgano et al., 2012). Poliaminlerin iiretimini geciktirmek ya da azaltmak
ve biyojenik aminlerle ilgili saglik sorunlarindan kacinmak igin, yiliksek kaliteli
hammadde, iyi iiretim uygulamalari, sicaklik kontrolii saglama gibi bircok yontem
kullanilmaktadir (Ruiz-Capillas and Jimenez-Colmenero, 2004).

Ekzojen olarak uygulanan agmatinin birgok durumda faydali etkileri gozlenmistir
(Piletz et al., 2013; Laube and Bernstein, 2017). Omegin, beyin hasarinda ndéroprotektif
(Gilad et al., 1996), antikonviilsan (Su et al., 2004), anksiyolitik (Gong et al., 2006),
antidepresan (Aricioglu and Altunbas, 2003; Li et al., 2003) etki potansiyeline sahip
oldugu, bilissel fonksiyonlar iizerinde modulator etki gosterdigi (Utkan et al., 2012),
hayvan modellerinde olusturulmus Parkinson hastaliginda néroprotektif oldugu (Gilad

et al., 2005) gosterilmistir.
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Agmatinin fiziksel performansi artirici 6zelligi ve analjezik etkisi, insanlarin spor
sirasinda limitlerini artirmaktadir, kullanimi bu nedenle viicut gelistiriciler arasinda
oldukc¢a yaygindir (Uzbay et al., 2017). Agmatin siilfat tozlar1 veya haplari, genellikle
giinde iki veya 3 kez olmak tizere 1335-3560 mg/giin kullanilabilir (Keynan et al., 2010).
Uzun siireli agmatin kullaniminin, insanlarda giivenli oldugunu gdsteren bir vaka
calismasinda, 5 y1l boyunca giinliik 2,67 gram oral agmatin siilfat dozu herhangi bir yan
etki olmadan kullanilmistir (Gilad and Gilad, 2014). Lomber disk iliskili radikiilopatisi
olan hastalarda 2 hafta slireyle 2,67 gram agmatin siilfat uygulamasinin agriy1 azalttigi ve
yasam kalitesini artirdig1 bulunmustur. (Keynan et al., 2010). Calisma sirasinda 3 hastada
agmatin kullanimina bagli orta derecede diare ve bulant1 gelismis diger katilimcilarda
herhangi bir etki gériilmemistir. Wistar albino ratlara, giinliik 100 mg / kg /giin oral
agmatin siilfatin 95 giin boyunca uygulanmasinin giivenli oldugu bildirilmistir (Gilad and
Gilad, 2013). Mevcut bu kanitlar, agmatinin oral ve intraperitonal uygulamasinin
kemirgenlerde ve oral alimda insanlarda biiyliik bir toksisiteye yol a¢madigini
gostermektedir.

Poliaminlerin, isitsel sistemde oldugu kadar vestibuler sistemde de 6nemli oldugu,
vestibuler kompansasyonda rol aldigi ve yaslanmayla iliskili vestibuler reflekslerin
azalmasinda yeri olabilecegi diisiiniilmektedir, bu dogrultuda agmatinin de kohlear
fizyolojide ve patolojide hem kendisinin direkt etkilerinin hem de poliamin
metabolizmasina olan etkilerinin olmas1 miimkiin goziikmektedir. Calismamizda, kohlear
histolojik inceleme yapilamadi bu nedenle isitsel fonksiyonlardaki degisimin, yapisal
degisimlerle olan korelasyonunu gosteremedik, ayrica tipki DFMO ile indiiklenen
ototoksistede oldugu gibi olusan isitme kaybinin reversibl olup olmadigini test edemedik.
Ancak literatiirde ilk kez agmatinin uzun siireli kulaniminin kohlear fonksiyonlarda
degisikliklere yol acabildigini gosterdik. Ilerideki calismalarimizda hem bu
eksikliklerimizi gidermek hem de DFMO ile indiikklenmis ototoksisitede agmatinin

etkilerini gostermek icin ¢aligmalar planlamaktayiz.
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6. SONUC

Calismamizda, agmatin dozunu, daha Onceki c¢alismalarda gosterilmis olan
AIR’nin OUAI’nu bozan dozunda akut ve kronik olarak uyguladik. Agmatinin, akut ve
uzun siireli kullanimmda OUAI‘nu bozdugunu ve uzun siireli uygulamasinda kohlear
sistemi fonksiyonel olarak etkiledigini bulduk. Eksojen agmatinin, birgok hastalikda
tyilestirici etkisi var, uzun siireli kulaniminda giivenli ama asir1 alim1 hem kendi etkileri
hem de etkilestigi maddeler nedeniyle toksik olabilir. Bu nedenle, uzun stireli kullanimi
giivenli olsa bile buldugumuz sonuclar bakimindan isitsel monitorizasyonun yapilmasi
onerilebilir. Diger poliaminler gibi agmatinin de kohlear ve santral fonksiyonlardaki rolii,
isitsel sistemde tedavi alernatiflerini ortaya ¢ikarabilecek potansiyeldedir. Ayrica,

sizofrenin isitsel komponentlerini anlamak i¢in de yeni bir alan agmaktadir.
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