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SIMGE VE KISALTMALAR

ABR : “Auditory Brainstem Response”, Isitsel Beyinsap1 Yanitlart

AHO : Akustik Hasar Oncesi

AHS :Akustik Hasar Sonrast

BM : Baziler Membran

dB : Desibel

dB SPL : “ Desibel Sound Pressure Level” Desibel ses basing diizeyi

DPOAE : “Distortion Product Otoacoustic Emission”- Distorsiyon Prodakt
Otoakustik Emisyon

DTH : D1s Tiiylii Hiicreler

EP : Endokohlear Potansiyel

Hz : Hertz

MOC : ”Medial Olivary Complex”- Medial Olivokohlear Kompleks

OAE : Otoakustik Emisyon

SEM : “Scanning Electron Microscopy” -Scanning Elektron Mikroskopi

S/N-R : “Signal/Noise-Ration” Sinyal/Giiriiltii-Orani

SOAE : Spontan Otoakustik Emisyon

TEOAE : “Transient Evoked Otoacoustic Emission”- Transient Evoked Otoakustik
Emisyon

™ : Tektorial Membran



GIRIS VE AMAC

Isteklerimiz icimizde yatan yeteneklerimizin birer elgisidir.

J.W. von Goethe

Yirminci yiizyillda kohlear fonksiyonlari anlamak adina Von BEKESY’in yayilan
dalga teorisi, tanimlamak adina David Kemp’in otoakustik emisyonlar1 kesfi, kohlear
amplifikasyona bakis acisindan ¢igir agmustir. Bu Oncii ¢alismalar yirmibirinci yiizyilda ilk
meyvesini vermis ve dis tiiylii hiicre hareketli yanitlarinda prestin adli yeni bir motor protein
tanimlanmistir (1). Yayilan dalga teorisinde gozlenen baziler membranin farkli esneklik
profilleri (2), Kemp’in otoakustik emisyonlarda goriilen spesifik frekans yanitlar1 (3) ve
prestin ile tanimlanan kohlear motor etkinligin, kohleada etkin frekansa o6zgii spesifik
kodlamanin primer baglangi¢ yerinin olivokohlear demet-dis tiiylii hiicre kombinasyonu
oldugunu diisiindiirmektedir. Ciinkii, ilk olarak kohlear amplifikasyonun mekanizmasi ve bu
amplifikasyonda anahtar rol oynayan dis tiiylii hiicrelerin motil yanitlarinin ses sinyalini 100
kattan fazla nasil amplifiye ettigi heniliz anlasilamamistir (4), ancak dis tliylii hiicrelerin
hareketliliginin ya da primer olarak kasilabilme gevseyebilme o6zelliginin kohleada farkl
frekans bandlarinin ayirt edilmesinde 6nemli rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (5). Dis
tiiylii hiicrelerin lateral duvar membraninda yer alan ve prestin adi verilen bir motor proteinin
kesfedilmis olmas1 bu goriiste dayanak olusturmustur (6). Olivokohlear demet medial efferent
dali, dig tiiylii hiicrelerle sinaps yapar, elektrik veya ses uyarani ile efferent yol aktive
edilebilir (7). Diger bir deyisle daha onceden sadece duysal bilgilerin dis tiiylii hiicreden
isitme yollarina dogru tasindigi diisiiniiliirken, artitk bazi noral sinyallerin de dig tiiylii
hiicrelere dogru geldigi ve bu sinyallerin dis tiiylii hiicre islevini etkiledigi bilinmektedir.

Ornegin, medial efferentlerin aktivasyonu, dis tiiyli hiicre motil yanitlarm
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degistirebilmektedir (8). Frekans ayiriminin bazal membran hareketliliginden degil de dig
tiiylii hiicrelerin primer hareketliliginden kaynaklandigini diisiindiiren bir ilging 6zellik de
kohleanin ve dis tliylii hiicrelerin morfolojik incelemelerinde ortaya konulmustur. Artik iyi
bilinmektedir ki i¢ tiiylii hiicreler bazal membran iizerinde yanyana dizildiginde birbirileri ile
temas halinde bulunmaktadir. Diger yandan dig tliylii hiicrelerin bazal membran {izerinde
dizilmesine bakildiginda bunlarin birbirine temas etmedigi yani izole bir membran yapisina
sahip oldugu goriilmektedir. Bu hiicreler motil yanitlarin1 destekleyen ve izole bir membran
yapist saglayan, Deiter’s hiicreleri adi verilen destek hiicrelerine sahiptirler (9). Bu bilgi,
baziler membranin da kohleanin bazalinden apeksine dogru uzanirken kalmliginin ve
genisliginin degistigi bilgisi ile birlestirildiginde kulagimiza gelen seste bulunan farkl frekans
bandlarinin, kohlea tizerindeki farkli dis tliylii hiicre gruplarinin primer motil yanitina neden
oldugunu ve frekans ayiriminin dogrudan dis tliylii hiicreler iizerinden gerceklestigini
diisiindiirmektedir. Rezonansa 0zgii frekans kodlamasi olivokohlear demet {izerinden
olusabilir. Biz bu ¢alismanin hipotezini olustururken olivokohlear demet iizerinden
olustugunu diisiindiigiimiiz bu hipotetik kodlamaya etkin-efektéor kodlama adini verdik.
Literatiirde daha Once yer almayan bu tanimlamay1 bir piyano benzetmesi ile agiklamaya
calisabiliriz. Piyano calan bir kisiyi goziimiizde canlandirdigimizda piyano tuslarina dokunan
parmaklar olivokohlear fibrilleri, piyano tuslar1 da dig tiiyli hiicreleri temsil edecektir.
Parmaklarin ilgili tusa basmasi ile frekans yaniti ortaya ¢ikmaktadir.

Isitmenin gerceklesmesinde, orta kulaktaki kemikgik sisteminin titresimi ve bunun
stapes kemikgigi tabaninin hareketi ile oval penceredeki zara aktarilmasi sonrasinda kohleada
bulunan perilenfa adi verilen sivinin iletilen basing dalgalarini (yani sesi) almasi ve ig
kulaktaki baziler membran iizerinde yerlesmis Corti organt adi verilen O6zellesmis
mekanoelektriksel reseptdr yapisinin, kendisine gelen titresimleri elektriksel sinyale
doniistiirmesi ve sinirler araciligryla iist merkezlere iletmesi ile gergeklesir. Corti organi
uzamsal planda bir afferent yapidir. Sesin veya kulaga ulasan ses dalgalarinin islenmesinde
reseptor fonksiyonu oldugu gibi efektor fonksiyonu da vardir. Frekansa o0zgii spesifik
kodlamanin yapildig1 primer yapidir. Refleks elemanlarmin 6zgiilligii frekans seciciligini
saglar. Enerji dontigiimiiniin gergeklestigi Corti organi, i¢ginde bulundugu ortamda gergeklesen
hidromekanik degisiklikleri algilamak iizere cesitli 6zellesmis boliimlere sahiptir. Bunlar
arasinda ic¢ tiiyli hiicreler, dis tiiylii hiicreler ve bunlarin afferent ve efferent innervasyonlari
0zel dneme sahiptir.

I¢ tiiylii hiicreler afferent doniistiiriicii ya da primer reseptor olarak kabul edilirken, dis

tiiylii hiicreler efferent dontstiiriicii, efektor veya frekans 6zgiilliiglinii saglayan bir sekonder
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reseptdr olarak goriilmektedir. I¢ tiiylii hiicreler i¢c kulaga gelen isitme sinyalini alarak sesin
siddetini belirlerken dis tiiylii hiicreler ise frekansi ayirt etmektedir. Organin iki farkh
hiicresinin birbiri iizerindeki eksitasyonu veya inhibisyonu bizim dis diinyadaki iletisim
kalitemizi arttirmaktadir.

Calismamizda von BEKESY 'nin yayilan dalga ve Helmholtz’un yer teorisinden yola
cikarak, kohlear frekans seciciliginin bolgesel tonotopisinde baziler membranin sekonder rol
aldigini, aktif primer yanitlarin dis tiiylii hiicre motil yanitlar1 ile olusabilecegini deneysel
calismalarla gostermeyi amacladik. Bu calismada hipotezin kurulmasini destekleyen on
bilgiler: 1) Dig tiiylii hiicrelerin baziler membran iizerindeki diziliminde birbirine temas
etmeden izole olarak yer almasi, 2) Dis tiiylii hiicrelerin stereosilyalarinin biikiilme yoniiniin
baziler membranin dalga olusturma hareket yoniine paralel degil 90 derece aciyla yer almasi,
3) Baziler membran iizerinde bazal bdliimden apekse dogru gidildikce dig tiiylii hiicrelerin
boylarinin uzamasi, yani morfolojik degisiklikler gdstermesi, yani dis tiiylii hiicrelerin baziler
membranin farkli segmentlerinde farkli 6zelliklere sahip olmasi ve 4) Dis tiiylii hiicrelerin
primer olarak kasilma ve gevseme gdsterebileceginin, lateral membranlarinda yer alan prestin
adli motor proteinin kesfedilmesidir. Bu bilgiler 1s18inda hipotezimiz “i¢ kulakta frekans
seciciligi baziler membran hareketinden degil, dis tliylii hiicre islevinden kaynaklanmaktadir”
seklindedir. Giinlimiizde isitme kaybinda kullanilan isitme cihazlar1 yukarida sozii edilen
teorilerin dogruluguna dayanarak imal edilmektedir. Ancak, bu cihazlar genellikle %60-70
verimle ¢aligmaktadir. Hipotezimizin gegerliligi gosterilebilirse bu durumda igitme cihazlar
teknolojisi yenilenerek daha yiiksek etkinlikle c¢alisan cihazlar iiretmek mimkiin olabilir.
Diger yandan kohlear implant ve otoakustik emisyon teknolojilerine de onemli katkilar

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.



GENEL BILGILER

Kohleada frekans analizinin nasil gerceklestigi konusunda yapilan g¢alismalar {i¢
donemde incelenebilir. Birinci donem 1700’1l yillarin ikinci yarisindan bagslayarak 1940’
yillarin sonlarina kadar stirmiistiir. Bu dénemin baslarinda, insanlarda kohleanin iginin hava
ile dolu olduguna inaniliyordu. 1760 yilinda ilk defa Cotugno tarafindan kohleanin siv1 ile
dolu oldugu iddia edildiginde o dénemde yasamis bir¢ok bilim adami buna inanmadi. 1777
yilinda Meckel zekice bir plan hazirlayarak yeni 6lmiis bir insanin kadavrasini karin igine
gomiip dondurdu ve belki de diinyanin ilk kohlear buz kiiplinii yapti. Boylece kohleanin sivi
ile dolu oldugunu gostererek Cotugno’nun hakli oldugunu da ortaya koymus oldu. Kohleanin
yapisinin agiklanmasi ile ilgili en detayli ve etkileyici calismalar 1851 yilinda Alfonse
Corti’den geldi. Corti’nin o donemde gozlemlerine dayanarak yaptigi i¢ kulak ¢izimleri hem
isitme organinin kendi adiyla anilmasina yol agmistir hem de bugiin bile insan1 hayrete
diisiirecek detaylar icermektedir (Sekil 1). Ancak o yillarda Corti organinin hangi pargasinin
ne ise yaradigi pek bilinmiyordu. I¢ kulakta ses analizinin nasil gerceklestigi konusunda ilk
teorilerden biri Ohm tarafindan 1843 yilinda ileri siirilmiis ve burada ses analizinin bir ¢esit
Fourier veya spektral analiz ile olmas1 gerektigi diisiincesi ortaya atilmistir. Bundan yirmi yil
sonra Helmholtz isimli arastirmaci 1863’te kohlea boyunca yayillmis cesitli boliimlerin
frekansa bagli olarak bir diyapazon gibi ses ile rezonansa girdigini sOylemistir. Helmholtz’un
goriisleri i¢ kulakta ses analizinin birinci donemi diyebilecegimiz bu doneme damgasini
vurmustur. Ikinci dénem, 1940’larin sonlarindan baslayarak 1970’li yillarin baslarma kadar
devam eder. Bu dénemde kendisinin de 1963 yilinda Nobel Odiilii kazanmasimi saglayan en
onemli katkilar George von Bekesy tarafindan gelmistir. Bekesy 1960°lh yillarda
kadavralardan elde ettigi temporal kemik ornekleri ve ¢esitli kohlear modellerde stroboskop

ve mikroskopik incelemelerle vibrasyonu tanimlamigtir. Yaptigi calismalar Helmholtz
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tarafindan ileri stiriilen gorislerin i1ki noktada gozlemlerle uyusmadigii gostermistir.
Birincisi, vibrasyon bagimsiz mekanik rezonatorlerin basit rezonansi gibi goriilmiiyordu.
Kohlea boyunca farkli bolgeler diger bolgelerle mekanik olarak eslenik gibi duruyordu.
Ikincisi, frekanslar arasinda yiiksek derecede ayirim ile uyumlu olmayan genis vibrasyon
kaliplar1 gozledi. Bu gozlemler, kohlea i¢cinde bir bagka ilave “ince ayar” mekanizmasinin da
bulunmasi gerektigini diisiindiirdii. Bekesy, calismalar1 sonucunda yayilan dalga teorisi ad1
verilen teoriyi gelistirdi. Ses analizinde tiglincli donem 1970’li yillarin baglarindan itibaren
baslamis ve giiniimiizde halen siirmektedir. Bu donemde dis tiiy hiicrelerinin hem sensér hem
de geri bildirim elemani olarak islev gordiigii yerel bir elektromekanik amplifikasyon
siirecinin gosterilmesi von Bekesy tarafindan gelistirilen yayilan dalga teorisi’nin biiyiik
poplilarite kazanmasina yol agmistir. Bu yerel amplifikasyon islemi merkez sinir sisteminin
kontrolii altinda ytiriitilmektedir. Bilgi, i¢ tliylii hiicrelerin afferent sinapslari ile mekano-

elektro-kimyasal islem ile merkez sinir sistemine iletilmektedir (9,10).

Sekil 1. Corti organmini gosteren A. Corti’ nin ¢izimi. Sinir lifleri, tektorial
membran, baziler membran ve tiiylii hiicrelerin radial kesitleri

an

Kohlear anatomi, hiicre ve dokularinin farkli morfolojik karakterleri ve
degerlendirmedeki teknik giicliiklerden dolayi, kohlea morfolojisi iizerine detayli bilgiler
diger sensorindral sistemlerin olduk¢a gerisinde kalmistir. Kohlea, sivilar igerisinde asili ve
viicudun en sert kemik dokusu tarafindan ¢evrelenmis hassas membran6z doku agi olarak
tanimlanabilir. I¢ kulak dokularinin degerlendirilmesi, onun arastirilmasi i¢in 6zellesmis
metotlar gerektirir. En faydal ikisi; tiim tabanin diseksiyonu, Corti organi/Baziler membran

kompleksinin yiizey preparasyonlart ve daha standart tiim spiral formundaki organin radial



kesisidir. Alfonse Corti, bu organin ilk yiizey preparasyonlarini hazirlamis ve radial kesitlerle
tanimlamistir. Onun ¢izimleri, postmortem artefaktlar1 agiga ¢ikarsa da, membrandz labirentin
onemli yapilarmin ¢ogunun dogru ayritilarimi saglamistir. Corti’nin ¢aligmasi daha ileri
aragtirmalar yapan diger arastirmacilara ilham vermistir. Reissner, Deiter, Boettcher, Cladius,
Hensen ve oOzellikle Retzius’un cizimleri, giincel teknoloji kullanilarak iiretilen kohlea
mikrografileri ile karsilastirildiginda Alfonse Corti’nin gozlemlerinin biiyiik 6l¢iide dogru
oldugu ortaya ¢ikar (11,12).

Kohleanin yapsi ile ilgili artan bilgi birikimi onun fonksiyonlarin1 daha iyi anlamakla
paralellik gdstermistir ve ayn1 donem boyunca rezonans ve telefon teorilerini igeren cesitli
isitme teorileri ortaya atilmistir (9). Takiben bir grup arastirici kohlea yapist ve
fonksiyonlarini daha iyi anlamamizi1 saglamiglardir. Bunlar arasinda von Bekesy’nin yayilan
dalga teorisi; Engstrom ve ark.’nin kohleogram denilen bir harita kullanarak tiiylii hiicre
hasarini grafik olarak tanimlamalari; Davis’in mekanoelektriksel isitme teorisi; Helmholtz’un

yer teorisi ve Smith’in endolenfin iyonik kompozisyonu agiklamalar1 sayilabilir (9,10).

KOHLEANIN GENEL ORGANIZASYONU

Kohlea, Yunanca da ‘“cochlos” sozciigiiniin karsiligi olup salyangoz anlamina
gelmektedir (13). Uzeri otik kapsiil denilen, ince bir laminer kemik tabakasi ile 6rtiilii olan
kohlea temporal kemik i¢ine yerlesmis durumdadir (14). Bazi memelilerde, 6zellikle sican ve
kobaylarda (guinea pig) kohlea orta kulak kavitesine dogru ¢ikinti yapmistir. insanlarin da
dahil oldugu diger memelilerde kohleanin ¢ok kiigiik bir parcast orta kulak girisinden
goriilebilir. Kohlea insanda yaklasik 35 mm uzunlugunda ve modiolus adiyla bilinen kemik
etrafinda 2,5 sarmal yapmaktadir. Bu rakamlar tire 6zgli degisiklikler gostermektedir.
Modiolus kohleanin merkezi eksenini olusturur ve sinir fibrilleri, kan damarlari, bag dokular1
icermektedir (11,12). Otik kapsiil orta kulak kavitesine dogru incelir ve modiolus ile kanallar
yoluyla iligkilidir (12). Otik kapsiil iki a¢ikliga sahiptir: oval pencere ve yuvarlak pencere
(Sekil 2). Kohleanin i¢ tarafi salyangozdan farkli olarak tek bir kanaldan olusmaz. Kohleaya
enine kesit yapildiginda en {iistte kalan boliime skala vestibiili, ortadaki boliime skala media,
en altta kalan boliime ise skala timpani adi verilir (Sekil 3). Skala vestibuli oval pencereden
baslayarak kohlear apekse kadar uzanir. Helikotrema denen dar bir kanal yoluyla skala
timpani ile iliskilidir, skala timpani bazalde uzanir ve yuvarlak pencerede sonlanir. Bu iki
skala, perilenf icerir. Perilenf bilesimi yoniinden ekstraselliiler stviya benzer, yiiksek Na" ve

diisiik K™ iyon konsantrasyonu igerir. Skala media ise diisik Na" ve yiiksek K™ iyon



konsantrasyonu igeren intraselliiler siviya benzer endolenf icerir (Sekil 4). Bu kanal kohlear
apekste kapanir fakat duktus reuniens yoluyla sakkiile baglanarak vestibiiler sistemde ucu kor
olarak sonlanan endolenf kesesi ile subdural araliga acilir (Sekil 5). Sakkiile ait bir divertikiil
olan bu yap1 bir ses reseptorii olarak Ozellesmistir. Kohleanin bazalinde ise skala timpani

kohlear aquaduktus ile subaraknoid araliga baglanarak serebrospinal siviya agilir (11-14).

Seki 2. — ik. kapsiil scang_ elektron
mikroskop goriintiisii (15)

Skalalarin anatomik sinirlar1 sivilarin (perilenf, endolenf) sinirlar1 i¢in gerekli degildir.
Endolenf icin siv1 sinirlar, serbest difiizyonunu engelleyen komsu epitel hiicreler arasindaki
sik1 baglantilar1 igermektedir. Endolenf iceren sivi kompartmanin sinirlart Sekil 6°da
gosterilmigtir. Reissner membran hiicreleri arasindaki siki baglantilar skala vestibulideki
perilenften endolenfi ayirir. Retikiiler laminada duysal ve destek hiicrelerinin apikal
ylizeyindeki siki baglantilar ikinci bir sinir yapar; boylece skala timpanideki perilenf, baziler
membran iizerine difiize olur ve Corti organindaki duysal ve destek hiicrelerin govdeleri
cortilenf denilen perilenf benzeri bir siv1 igerisinde bulunur. Endolenf ile perilenf arasinda her
zaman yaklasik +80mV’luk bir elektriksel potansiyel farki bulunmaktadir. Bu potansiyel
endokohlear potansiyel (EP) olarak degerlendirilir. Boylece skala medianin i¢i pozitif, dis1
negatiftir. Bu potansiyel kohleanin bazalinden apikaline dogru gidildik¢e azalir. Kobaylarda
EP tipik olarak kohleanin 1. turunda 93mV (bazal tur), 2. turda 88mV, 3. turda 82mV, 4.
turda 74mV (apikal tur) olarak degismektedir (10-12,14-16).
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Skala mediadaki hiicrelerin endolenfatik yiizeyi iizerindeki siki baglanti ag1 bu
elektriksel potansiyelin siirekliligini miimkiin kilar. Bu baglantilar endolenfatik ve perilenfatik
bosluk arasindaki bazi iyon ve makromolekiillerin paraselliiler degisimini engeller. Tablo 1°de
kohlear sivilarin konsantrasyonlari ve Tablo 2’de ise tiirlere gore hacimleri verilmistir.
Boylece tiiylii hiicrelerin apikali endolenf, bazolateral kismi perilenf iginde yer alir. Kohlea
uyarilmadig1 zaman bile, mevcut olan bir elektriksel potansiyeldir. Kohleada iki tip istirahat
potansiyeli mevcut olup, bunlardan bir tanesi intraselliiler potansiyeldir. Tiiy hiicrelerinden
Olciilen bu potansiyel -60 mV degerindedir. Yani Corti organ1 kendisini ¢evreleyen siviya
gore 60 mV daha negatif degere sahiptir. Ikinci potansiyel ise EP olup, skala mediadaki
endolenf perilenfe gore +80 mV'luk farkli bir gerilime sahiptir. Boylece bir tiiy hiicresi
membraninda 140 mV civarinda potansiyel farki vardir. Her iki potansiyelin dogusunun
oksidatif metabolizmaya bagli oldugu belirtilmektedir. Istirahat potansiyelinin gérevi tam
olarak bilinmemekle beraber, kohlear aksiyon i¢in bir enerji havuzu oldugu kuvvetle
muhtemeldir. Arastiricilar total isitme kayiplarinda bile EP’lerin mevcut oldugunu, bu
nedenle de isitme muayenelerinin verilerine 151k tutmak amaciyla bu elektriksel

potansiyellerin kullanilamayacagin ileri stirmiiglerdir (9-15,17).
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Sekil 6. Skala mediadaki endolenfin sinirlari (16)



Tablo 1. Kohlear sivilarin konsantrasyonlar (15)

Skala Skala . Endolenfatik
Vestibuli Timpani Kohlea Sakkal Kese
Perilenf Perilenf BOS Endolenf Endolenf Endolenf
Na" (mmol/L) 149 140 146 1 3 108
K" (mmol/L) 3.7 8 3.2 158 150 14
Ca * (mmol/L) 0.7 0.6 1.2 0.02 0.09 0.47
CI' (mmol/L) 127 125 131 136 119 98
HCO3'(mmol/L) 19 18 19 21 - -
Osmolarite 203 294 - 304 - -
(mOsm)
pH 7.28 7.26 7.28 7.37 - -
Elektriksel 0 5 0 85 5 13
Potansiyel (mV)
Tablo 2. Kohlear sivilarin hacimleri (15)
Kohlea Kohlea Endolenfatik
kese ve kanal
Endolenf Perilenf Endolenf
Hacmi (pl) Hacmi (ul) Hacmi (pl)
Insan 7.7 75.9 3.926
Kobay 1.6 8.7 0.12
Sican 0.39 2.63 -
Fare 0.19 0.62 0.006

Kohleanin en 6zellesmis dokusu ve norosensoriyel hiicrelerin yerlesim yeri, skala
medianin membrandz dokular1 igindedir. Bu skalaya kohlear duktus da denir. Uggen
seklindeki kohlear duktus ii¢ bolgeye ayrilabilir (11):

- Spiral ligaman, stria vaskularis, spiral prominens ve dis sulkusu i¢eren Lateral Duvar

- Skala media ve skala vestibuli arasindaki sinir1 olusturan Reissner Membrani,

- Skala media ve skala timpani arasinda sinir olusturan Baziler Membran (BM) ve Kemik
Spiral Lamina.

Baziler membran ve kemik spiral lamina da Claudius hiicreleri’ni; Boettcher
hiicrelerini; Hensen hiicrelerini, Deiters hiicrelerini, pillar hiicreleri, i¢ sinir hiicreleri, dis ve i¢
tiiylii hiicreleri igeren Corti organini; i¢ sulkusu; interdental hiicreleri iceren spiral limbusu ve
lizerine dogru uzanan tektoriyal membrani (TM) igerir. Kemik spiral laminanin medialinde

spiral ganglionu i¢ceren ve modiolusla iliskili Rosenthal kanali uzanir (9-12,17).
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Lateral Duvar

Lateral duvar, medialine stria vaskularis ve lateraline lokalize olmus spiral ligamenti
iceren skala medianin lateral goriiniisii olarak tanimlanir (14).

Stria vaskularis: Stria vaskularis kohlear duktusun endolenfatik sinirini1 olusturur.
Reisner membraninin baglanma yerinden, spiral prominense kadar uzanir (Sekil 7). Stria
vaskularis bazal membrani olmayan, kohlear kanalin damarli bir epitel dokusudur. Stria,
kohlear endolenfe K sekresyonu yaparak, EP’ye direkt olarak katkida bulunur. Stria’daki
hiicreler Na'-K'-ATPaz bakimindan zengindir. Bu hiicrelerde karbonik anhidraz varligi
histolojik olarak oOnerilmis fakat immunohistokimyasal olarak gdosterilememistir. Lateral
duvarin bu bolgesinin kohlear fonksiyon i¢in 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Cingilya
stria vaskularisinin ortalama uzunlugu 25,22 mm’dir; genisligi ve kalinlig1 ise kohlea tabanina
dogru azalir. Stria vaskularis medialden laterale dogru ii¢ hiicre tabakasindan olusmustur

(Sekil 8): Marjinal, intermediate ve bazal hiicreler (9,12,14,16,18-20).

Reissner’s Membran

f/Stria Wl bt
Skala e :
Vestibuli >/ Vaskularis

Skala Timpani
Spiral Prominens

Sekil 7. Stria vaskularisin genel giiriiniilsu X300 (12)

Marjinal hiicreler: Membranoz labirentten olusan epitel hiicreli polarize bir homojen
tabakadir. Bu hiicreler skala mediadaki sivi1 alana tek bir tabaka halinde organize olmustur.
Stria vaskularisin temel fonksiyonel birimidir ve pozitif EP iiretir. Kohlear endolenfin diistik
sodyum, yiiksek potasyum iyon konsantrasyonunun siirdiiriilmesini saglar. Onlar stria
vaskularisin endolenf ile temas eden tek hiicreleridir ve bazolateral yiizeyi Na'-K'-ATPaz ile
Na-K-ClI kotransporter’den zengin ¢ok sayida mitokondri igeren kivrimlardan olugsmustur. Bu
hiicrelerin liiminal yiizeyinin “Scanning” Elektron Mikroskobik (SEM) incelemelerinde

ylizeyi mikrovilluslarla ortiili ve hekzagonal sekilli oldugu ortaya c¢ikmistir. Onlarin
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hekzagonal sekli alandaki hiicre sayisinin maksimal sayida bulunmasini saglar. Mikrovilluslar
genellikle liimendeki sivi ile iligkisinde belirgin emilim ve sekresyon yapmaktadir. Marjinal
hiicreler arasindaki baglantilar klasik olarak, siki baglantilar, komsu baglantilar ve
desmosomlar seklinde organize olmustur. Bu basit epitelin genel 6zelligi bir bazal membran
olmayisidir. Bu onlarin altindaki vaskiiler yapilar ile epitel hiicrelerinin baglantilarini
yakinlastirarak, kolaylastirir. Kohleanin lateral duvar1i boyunca stria vaskulariste endolenf
yiliziindeki komsu marjinal hiicreler arasindaki siki baglantilar vaskiiler epitele endolenf
girigini engeller. Lateral duvar i¢inde intrastrial kisimlarda komsu hiicrelerde ayni zamanda
sik1 baglantilar ile eslesir. Boylece spiral ligament boyunca perilenf serbest¢e difiize olur,
fakat stria vaskularisin perilenfatik taraftaki bazal hiicreler arasinda ve endolenfatik taraftaki
marjinal hiicreler arasindaki siki baglantilar ile devam eden ve sekillenen kisimlar
icermektedir. Endolef ve perilenf bu yapilar itibariyle birbirinden izole olurlar. Marjinal
hiicreler bol miktarda sitokeratin proteine sahiptir. Bu marjinal hiicrelerin isaretlenmesi igin
yararli olabilir. Marjinal hiicrelerde tanimlanan diger molekiiller iyonik pompalar ve
kanallardir. Bu spesifik pompalarin varligi onu kodlayan gen defektlerinin olugmasiyla
marjinal hiicrelerin strial ve kohlear fonksiyonlardaki roliinii ortaya ¢ikarmaktadir. Stria
vaskularisteki pompalarin bir rolii endolenften Na"™u uzaklastirmaktir. Immiin boyama
teknikleri kullanarak amiloride-duyarli Na' kanallar1 marjinal hiicrelerin liiminal ve lateral
membranlarinda gosterilmis ve endolenften Na'™ aliminin etkin bir yolu olarak onerilmistir.
Benzer metodlar kullanarak, bir Na'-K'-Cl" kotransporter marjinal hiicrelerin bazolateral
membraninda lokalize oldugu gosterilmistir. Kohleanin ve Corti organinin birgok bdlgesinde
Na'-K"-2CI’ den yoksun farelerde birgok patoloji ortaya ¢ikmis ve kohleanin K siklusunda
rol oynadig1 saptanmistir. Na'-K'-ATPaz endolenfatik iyon kompozisyonunun devami ve
endokohlear potansiyelin {iretimi i¢in stria vaskularis fonksiyonlarinda énemli bir rol oynar.
Bu enzimin bir ¢ok izoformu da striada lokalize olmustur (9,14,16,19-21).

Intermediate ve bazal hiicreler: Stria vaskularisin marjinal hiicrelerin lateralinde
intermediate hiicreler vardir. Bu hiicreler marjinal hiicrelere parmaksi uzantilar yaparlar, fakat
liimen yiizeyine ulasamazlar. Intermediate hiicreler olasilikla noral krestten koken alan,
melanin igeren melanositler olarak bilinir. Kohleadaki melaninlerin hepsi melanositler
tarafindan {iretilir, bununla birlikte stria vaskularisin tiim hiicre tabakalarinda komsu spiral
ligamentte bile bulunabilir. Stria vaskiilaristeki intermediate hiicrelereden farkli olarak diger
hiicreler melanin gereksinimlerini komsu melanositlerden saglarlar. Melaninden yoksun
hayvanlarda igitme normaldir. Ancak kulakta melanosit kaybi oldugunda stria vaskularis

fonksiyonel degildir, EP iiretilemez ve bir¢ok isitme bozuklugu meydana gelir. Melanositler
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EP iiretiminde 6nemli rol oynar ve bu fonksiyon melaninden bagimsizdir (14,22). Stria
vaskularisteki bircok patoloji EP iiretim yetersizligi ile degerlendirilebilir, primer patoloji
olarak goriliir (20). Bazal hiicreler intermediate hiicre tabakasinin lateraline yerlesmistir,
spiral ligamente komsudur. Bazal hiicreler ile komsu bazal hiicreler arasinda ve onlarin
cevresindeki diger hiicrelerle yogun bir baglanti kompleksi vardir ve hiicreler flat seklinde
kesintisiz bir tabaka olarak devam etmektedir. Bu hiicreler Na', K'-ATPaz’dan yoksundur,
stria vaskularis ve esas roliiniin spiral ligament arasinda bir bariyer olabilecegi oldugu
diistintiliir (11). Bu hiicrelerin noral krest veya mezodermal kdkenli olup olmadigi agik
degildir (20).

Spiral ligament: Spiral ligament, otik kapsiil ve stria vaskularisin (medial) arasina
lokalize olmustur. Esas olarak ekstraselliiler materyelin dahil oldugu bag doku elementleri
icerir ve bu hiicreler mezensimal kaynaklidir. Kapiller yatak, kulagin drenajint saglamak i¢in
spiral ligamentte belirgindir. Ilave olarak kapiller yatak, stria vaskiilarise mekanik destek
saglar ve diger onemli fonksiyonlar1 vardir. BM’nin lateral kismimi tutar. Corti organi ile
temast basit olarak pasif degildir. En azindan bazi memelilerde kontraktil protein igeren
fibroblastlar ile gerim fibrilleri (gerim fibroblastlar1) spiral ligamenti BM’na baglayan doku
olarak sunulur ve baziler membran gerimini iiretir veya diizenler. Stria vaskiilaris altindaki
spiral ligament fibroblastlar1 arasindaki siki baglanti bdlgeleri (gap junction) strial bazal

hiicrelerin fibroblastlar1 arasinda da vardir. (14,23,24).

ermediate Hacreler
rginal Hilcreler

ral Hiicrelar

Soria Vaskulars

Sparal Lizament —

- Spiral PFrominens

F Eksternal Sallkes

Sekil 8. Stria vaskularisteki ii¢ hiicre tabakasinin dizilimi (16)

Spiral ligamentin bir diger fonksiyonu kohleanin iyonik dengesinin devami ile
iligkilidir. Spiral ligament, stria vaskularisin altinda ve iizerinde yayilir, skala timpani ve skala

vestibuli perilenfatik bosluklarmin sinirini olusturur. Sik1 baglanti bolgeleri ve Na™-K -ATPaz
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pompasi ile spiral ligament endolenfteki yiiksek K’ konsantrasyonunun devami igin
tasinmasini ve perilenften K ¢ikisini diizenledigi diistiniiliir (17).

Tip II, IV ve V fibrositler perilenfte K" pompasinin fonksiyonu, Tip I fibrosit ve strial
bazal hiicreler K' akimimin iiretimini saglar. Fibrositlerin alt tiplerindeki patolojik
degisiklikler, o6zellikle Tip IV fibrositlerin patolojisinde, oncesinde tiiylii hiicre kaybi ile
gosterilen yasa bagli isitme kaybi ile birlikte giiriiltiiye bagl isitme kaybi gelisebilir. Iyon
transportu i¢in 6zellesmis fibrositler asagidaki sekilde siniflandirilabilir (14,16);

Tip I fibrosit: Karbonik anhidraz, keratin kinaz

Tip II fibrosit: Na™-K'-ATPaz

Tip III fibrosit: Karbonik anhidraz, keratin kinaz

Tip IV fibrosit: Karbonik anhidraz, keratin kinaz ve Na'-K'-ATPaz enzimlerini igerir.
Otozomal dominant sensorindral sagirlik DFNA9, COCH geni mutasyonlar1 ile olur ki bu
kohleada spiral ligamentte ve spiral limbustaki fibrositlerde yiiksek diizeyde ifade edilmistir.
Vimentin gibi bagdoku belirtecleri spiral ligamentteki hiicreleri tanimlamak i¢in kullanilabilir

(11,12,24).

Reissner Membrani

Reissner membrani veya vestibiiler membran ii¢ tabakali yapisiyla skala media’y1
skala vestibiili’den ayirir. Ug yaprakli yap1 bir bazal lamina ile ayrilan iki hiicre tabakasindan
olusur. Reissner membran1 medialde spiral limbusun modiolar kenarina ve lateralde stria
vaskularisin apeksinde spiral ligamana yapisir. Endolenfe bakan hiicreler ¢cok sayida apikal
mikrovillus i¢eren algak kuboidal formdadir ve lateral kenarlar1 siki baglantilarla kapanmustir.
Trilaminar bazal membran iki hiicre tabakasi arasinda uzanir. Perilenfe bakan hiicreler
mezensimal kokenli fibroblasttan tlireyen yassi hiicrelerdir ve birbirlerine gevsek olarak
baglanirlar. Membrandaki hiicreler ve aralarindaki baglanti kompleksleri iyon gegisleri igin
bariyer seklindedir. Selektif iyon pompalari ile sivilarin iyon dengesini diizenler. Reissner
membraninda yerlesmis epitel hiicrelerinin apikal yliz membraninda, gerimle aktive olan
katyon kanallar;, CI' ve K™ kanallar1 tanimlanmistir. Reissner membrani suyun serbestce
gecisine izin verir ancak siki baglantilar ile endolenfatik araliga paraselliiler gegisi sinirlar.
Meniere hastalig1 gibi patolojik durumlarda Reissner membrani skala vestibiiliye dogru esner.

Bu temporal kemik patolojisine hidrops denir (9,11,24,25).
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Baziler Membran

Baziler membran kemik spiral laminanin lateral kenarindan spiral ligamandaki baziler
kreste dogru uzanir (11). Uzerine Corti organi yerlesmis baziler membran, hiicresel ve
ekstraselliiler bilesikler iceren kompleks bir bag doku lifi tabakasidir. Baziler membran sesin
sikligimi algilayan bir mekanik analizordiir. Baziler membran, skala mediay1r timpanik
skaladan ayiran fibr6z bir membrandir. Bu membran kohleanin kemiksi merkezi olan
modiolustan dis duvara dogru dagilan 20.000-30.000 kadar baziler lif igerir. Baslangicta
BM’nin kollajen igerdigi diisiiniilmemesine ragmen son zamanlarda Tip I ve IX kollajen
icerdigi bulunmustur. Yapisinda bulunan fibronektin, bag doku proteinlerini sabitler ve baglar
(13,14,26). BM temel olarak bag dokudan olusur ve kohleanin tonotopisi i¢in bu 6nemlidir
(11). Ortalama uzunlugu insanda 31,5 mm, kobaylarda 18,8 mm, cin¢ilyalarda ise 18,3
mm’dir. Genisligi kohlear apekse gittik¢e insanda 150 pm’den 450 pm’ye, kobaylarda 150
pum’den 250 pm’ye, cingilyada 230 um’den 370 pum’ye kadar artar (27-29). ig seklindeki
timpanik sinir hiicreleri, kohlear spiralde onlarin eksenleri dogrultusunda BM’nin skala
timpaniye bakan yiiziinii 6rtmektedir. Bu hiicreler desmosomlar ile baglanmalarina ragmen
herbiri isitsel vibrasyon sirasinda birbirinden ayrilmaz ve hiicreler arasindaki genis alan
perilenfin BM ile temas etmesine sebep olur. Bu bolgede siki baglantilarin eksikligi ve
ultrastriiktiirel kanitlarda bazal membranlarin aralikli olmas1 BM’a perilenfin gegisinin kaniti
olabilir. Bazal membran BM’1 Corti organindaki hiicrelerden (Claudius, Boottcher hiicreleri)
ayirir. BM yapisina kohlear kismin sertligi ve kitlesi katkida bulunur. Normal yetiskin
hayvanlarda sertlik kohlear apekse dogru azalirken, kitlesi artar. Kohleanin bazalinde dar ve
kalin lifler bulunurken, apeksinde genis ve ince lifler bulunmaktadir. Kohlear segmetler
boyunca olusan bu degisiklikler, kohleanin oval penceresine yakin sert ve kisa liflerin yiiksek
frekanslarda en iyi titresimi gostermesine, kohleanin tepesine yakin uzun, esnek liflerin ise
diisiik frekanslarda en 1iyi sekilde titresim gostermesine sebep olur (Sekil 9),
(3,13,16,26,30,31).

Baziler membran medial olarak spiral laminaya, lateral olarak spiral ligamentte baziler
kreste baglidir. Genisligi iki boliime ayrilir. Medialde pars arkuata, lateralde pars pektinata
(Sekil 10). Pars arkuata spiral limbusun timpanik kismindan dis pillar hiicrelerin altindaki
alan1 kapsayan boliimdiir. Temel olarak filamentler (20 pm ¢apinda) transvers olarak dizilmis
ve demetler halinde gruplanmamuslardir. I¢ tiiylii hiicreler bu kisimda bulunur ve pars
arkuatanin kismen kemik spiral lamina ile ortiili olmasindan dolay1 kohlear sivilarin sese

bagl titresimleri ile hareket etme yetenegi sinirhidir. Pars pektinata dis pillar hiicrelerin
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altindan spiral ligamentteki baziler kreste kadar uzanmir, fibrilleri demetler seklinde
gruplanmustir ve radial olarak dizilmislerdir. Spiral ligament ve spiral limbustaki fibriller ile
devam eder (11,12,14,32,33). Dis tiiylii hiicreler bu kisimda bulunur ve pektinat zonun sese
bagli titresimleri ile hareket etme yetenekleri sinirhi degildir. Hareket, aktif kohlear
mekaniklerin etkisi ve baziler membran esneklik ve sertlikleri ile olmaktadir. Pars pektinata,
pars arkuataya gore daha kalindir ve bu kalinlik kohlear apekse gidildikge azalir. Spiral
limbus, baziler membran ve spiral ligamentin fonksiyonel birimidir. Kontraksiyon ig¢in
Ozellesmis hiicre iskeleti proteinleri igeren spiral ligament Tip III fibrositlerin hareketi ile

BM’1n gerimini kontrol ettigi diistintilir (11,12,14,16,33).
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Sekil 9. Kohlear tonotopi (11)

Cladius Hiicreleri: Baziler membranin endolenfatik yiizeyini déseyen kiiboidal formda
hiicrelerdir ve Hensen hiicrelerinden spiral prominense kadar baziler membran boyunca
uzanir. Apikal yiizleri kisa mikrovilluslar icerir, kenarlar1 endolenfatik yiizey iizerinde siki
baglantilar ile birlesir. Bazal kutuplari, araya giren Boettcher hiicreleri olmazsa direkt olarak
baziler membranla iliskilidir. Claidus hiicrelerinin primer fonksiyonu endolenfatik bosluk ve

Boettcher hiicreleri, eksternal sulkus arasinda paraselliilar bir bariyer olarak yer almaktir

(11,16,32).
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Sekii 10. Kohleamn radial kesitinde baziler membran (BM), pars arcuata
(PA), pars pectinata (PP) (11) Olgii: 50 pm

Boettcher Hiicreleri: Cladius hiicrelerinin bazal yiizeyleri ile baziler membran arasinda
uzanir. Bazalden apekse dogru gidildik¢e sayica azalirlar. Bazolateral yiizeyleri mikrovilluslar
icerir ve baziler membran tizerinde fibronektin i¢eren kanallar olustururlar. Fonksiyonlarinin
baziler membran i¢in gerekli matriks bilesenlerini fibronektin, tenasin gibi glikoproteinleri,
tiretmek oldugu disliniilmektedir. Karbonik anhidraz igerdiklerinden sivi transportunda da
gorevli olabilirler. Boetcher hiicrelerinin kohleada dagiliminin farklilasmasi tam olarak belli

degildir (11,12,14,20).

CORTIi ORGANI

Corti organit anatomik yapi1 olarak, temporal kemigin petrdz kismina yerlesmis
kohleanin skala media kisminda yer almaktadir. I¢ kulakta baziler membranin iizerinde
yerlesmis olup tily hiicreleri ve destek hiicrelerinden olusan bir reseptor organdir (13). Primer
fonksiyonu mekanik uyarana yanitta duysal epitel hareketine izin veren yapilar1 bagimsiz
kilmaktir. Kohleanin ¢ap1 bazalden apekse dogru azalirken, kohlear kanaldaki yapilarin
cogunun longitudinal olarak boyutlar1 artmaktadir (Sekil 11). Tablo 3’te kohleada basaldan
apekse dogru yapisal elemanlarin morfolojik 6zellileri verilmistir. Corti organindaki hiicreler
apekste bazale gore daha biiyiiktiir, stereosilyalar daha uzun ve sertligi azalmistir. BM

genisler, tektorial membranin kitlesi de yogunluk olarak artmaktadir (11, 14, 16, 26, 32, 33).
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Sekil 11. Kohlear segmentlerdeki farkhilagsmalar (11)

Tablo 3. Kohlear yapilarda morfolojik degisiklikler (14)

Yapilar Bazalden apekse dogru goriilen degisiklikler
Tektorial Membran Genisler ve kalinlasir

Baziler Membran Genisler ve kalinlasir

Dis tiiylii hiicreler Boyu artar

Das tiiylii hiicre stereosilyast Uzar ve sayica azalir

Dis tiiylii hiicre yiizeyalti sarnict Sira sayist artar

I¢ tilylii hiicre stereosilyasi Uzar ve sayica azalir

Deiters ve Pillar hiicreler Boyu ve hiicre iskelet elemanlari artar
Hensen hiicreleri Lipid graniilleri artar

S1v1 bosluklari-kohlea- Daralir

Retikular Lamina Sertligi azalir

Medial Olivary Kompleks Terminalleri azalir

Giriiltii ve ototoksinlere duyarlilik Azalir

Corti organi isitmenin son sensorindral organidir (Sekil 12). Bu organ, membrandz
labirentten kdken alan tiiylii ve destek hiicreleri, 6zellesmis bir BM’1, Tektorial membran ve
sinir sonlanmalar1 igermektedir. Tiim hiicrelerin apikal ylizeyleri retikular laminay1 olusturan
baglant1 kompleksleri ile iligkilidir ve bu baglantilar hiicrelerin bazolateralinin igerisinde
bulundugu perilenf sivisi ile skala media tarafindaki endolenf sivisi arasinda bir bariyer
olusturur (Sekil 13). Retikular laminadaki hiicre organizasyon tarz1 bir mozaik epitel olarak

bilinir ki bu her tiiylii hiicreyi ve dort destek hiicresini ¢evrelemistir (14,16,32,34,35).
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Sekil 12. Corti Orgam (14)
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Sekil 13. Retikular lamina yiizeyel goriiniimii semasi (16)

Corti organinda iki tip tiiylii hiicre vardir: Tek sira halinde siralanmis ~3500 i¢ tiiylii

hiicre ve 3—4 sira halinde siralanmis ~12000 adet dis tiiylii hiicre. I¢ tiiylii hiicreler isitme
siniri aracilig1 ile impulslar gonderen gercek duysal tip hiicredir. Dis tiiylii hiicreler kohleanin
performansini degistirmek icin kullandig, seciciligi ve duyarlilig arttiran bir hiicre tipidir.
Tiiylii hiicre ismi ise her hiicrenin apikal kisminda uzanmis stereosilya demetleri oldugu i¢in
verilmistir. Bu stereosilyalar ayrica 6zellesmis mikrovillusler olarak goriilmektedir. Dis tiiyli
hiicreler, tabanlarinda falangial (Deiters) hiicreleri ile desteklenmislerdir. i¢ ve dis tilylii

hiicreler arasi ise pillar (stitun) hiicreleri ile doldurulmustur. Corti organinin iizeri jelatindz
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yapida bir membran TM ile kaplanmistir. DTH’in sterosilyalar1 tektoriyal membranin alt
yiiziine sikica tutunmuslardir. I¢ tiiylii hiicre stereosilyalar1 ise tektorial membran ile temas
etmezler. Her bir kohleada yaklagik 16000 tiiylii hiicre bulunup yaklasik 30000 afferent sinir
lifi tarafindan innerve edilirler (14,16,26,34,35). Son yapilan ¢aligmalarda kohleanin efferent
innervasyonunun duysal bilgiyi mekanoelektrik sese donistiiriicegi yoniinde bilgiler
bulunmaktadir (36-38). Isitme, kulagin ses enerjisini yakalamasiyla baslar. Diisiik siddette
olmalarina karsin hava basincindaki artma ve azalmalar timpan zarmin igeriye veya disariya
dogru hareket etmesini saglar. Yani timpan zar1 ses dalgalarini taklit eden bir rezonatdr gorevi
gormektedir. Timpan zarindaki hareketler, zara bagli durumdaki malleusun yer degistirmesine
yol agar. Malleustan sonraki kemikg¢iklerin hareketleri sesin sikligina ve siddetine baghdir.
Basit olarak ifade edilecek olursa inkus ve malleusun hareketi iki baglant1 noktasi olan bir
manivelaya benzetilebilir. Inkus, stapesi oval pencerenin igine dogru iterken stapes de bir
piston gibi kohlea sivisinin ileriye ve geriye dogru hareketine neden olur. Oval pencereye
aktarilan akustik enerji, stapes tabaninda kompresyon ve rarefaksiyon hareketlerine yol agar.
Bu faaliyet, direkt olarak, sonunda helikotrema araciligiyla skala timpani ile birlesecek olan
skala vestibulideki perilenfe iletilir. Daha sonra ses enerjisi skala timpaninin bitis yeri olan
yuvarlak pencere vasitasiyla bosalir. Baziler membran iizerinde bulunan Corti organi,
perilenfin kompresyon ve rarefaksiyon dalgalarina Reissner membrani ve baziler memranin
aracilif1 ile maruz kalir. Ses enerjisinin elektrik enerjisine ve bir isitme siniri impulsu haline
mekanotransdiiksiyonunu saglayan, tektorial membran ile tiiylii hiicreler arasindaki

kompresyon ve rarefaksiyon dalgalaridir (11,13,14,16,22,26,31).

Tuyli Hiicreler

Sekil 14°teki tliylii hiicre ~30 um uzunlugunda, stereosilya ise ~5 pm genisligindedir.
Tiiylii hiicreler, ses titresimleri ile es zamanli olarak agilip kapanan, iyon kanallar1 ile mekanik

enerjiyi elektrik enerjisine doniistiiren yapilardir (11).
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Sekil 14. Bir tiiylii hiicre goriintiisii (11)

Hiicrenin apikal yiizeyindeki tily demetleri hiicrenin reseptor aparatidir. Boylar1 1—
100 um arasinda olabilir. Bunlar 200-300 arasinda silindirik yapida hekzagonal diizende
organize olmus yapilar olup stereosilya adimi alirlar. Stereosilya uzunlugu tiirler arasinda
cesitlilik gosterir. Frekansa 6zgii morfoloji gosterirler. Yiiksek frekanslarda stereosilya boyu
kisalir (apikalde uzun, bazalde kisa). Insan kohleasinda 20 kHz frekansli seslere 4 pm
boyundaki stereosilyalar yanit verirken, 20Hz’lik seslere ise 7 um boyundaki stereosilyalar
yanit verir (Sekil 15). Anatomik pozisyon ve frekans arasindaki bu iliski tonotopik haritalama

olarak isimlendirilir (11,22,31).
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Sekil 15. Kohlear segment boyunca degisen dis tiiylii hiicre ve
stereosilya morfolojisi (11)
Stereosilyalar arasindaki elastik yapilara “tip link (u¢ baglanti)” adi verilmistir. Bu
yapilar iki sterosilyum arasinda filamentdz baglanti yapmaktadir. Her u¢ baglantinin iki sira
halinde dizilmis molekiillerden olusan ince bir lif oldugu diisiiniilmektedir. Oblik olarak bir

stereosilyumun distal ucundan komsu sterosilyuma dogru uzanir (Sekil 16). Her bir
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stereosilyum aktin filamentlerinden olusan bir iskelete sahiptir. Aktin filamentleri, fibrin ile
capraz bir seklinde baglanmislardir. Stereosilyalar gercek silya degildirler ancak tiiyli
hiicrelerin kutikular tabakasindan uzanan uzun, sert mikrovilluslardir. Ciinkii 9 ¢ift
mikrotiiblille merkezi 2 mikrotiibiil organizasyonu ger¢ek silya yapisina uymamaktadir.
Stereosilyalar 6zellesmis mikrovilluslardir. Tiiylii hiicrelerin endolenfe dogru uzantilari olan
stereosilyalar, bazal boliimlerinde incelirler. Bu o6zellik bazal baglanti noktalarindan
hareketlerine olanak saglar. Matiir kohlear tiiyli hiicreler, vestibiiler tiiylii hiicrelerden farkl
olarak kinosilyum icermezler. Bununla birlikte kinosilyum artigi bazal cisim kutikular
tabakada bulunmaktadir. Tiiyli hiicrelere mekanik bir stimulusun uygulanmasi hiicrede
elektriksel bir yanita yol acar. Bu, mekanik uyarilmaya duyarli iyon kanallarinin agilmasiyla
ortaya ¢ikan bir reseptor potansiyelidir. Mekanoelektriksel transdiiksiyona katilan iyon
kanallar1 stereosilyalarda bulunan elastik yapilarla agilir-kapanirlar. Bu elastik yapilara “kap1
yay1 (gating spring)” adi verilir (Sekil 17). Stereosilyadaki kanallarin, membrani gecen bir
protein oldugu ve katyon selektif porlara sahip oldugu bilinmektedir. (11,23,24,32,39).

Tip linkc
e (LU baglantlar)

Sekil 16. Stereosilyalar arasi u¢ baglantilar. Ol¢ii:0.01 pm
(39
Stereosilya pozitif (+) yonde —eksitasyon yonii- hareket etmesi kap1 yayindaki gerilimi
artirir. Gerilimin artmasi kanalin agilmasina ve katyonlarin igeriye akmasina neden olur.
Tuylii hiicrelerdeki kanallar mekanoelektriksel doniisiim nonselektif olup bu kanallarin

iletimleri ~100 pS’ tir (11,14,24).
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Sekil 17. iki ko;nsu stereosilya arasindaki u¢ baélantl (16)

Tiiylii hiicrelerin temasta bulundugu endolenf s1visinda en ok bulunan katyon K olup
transdiiksiyon akimindan sorumludur. Bu kanallarin nonselektif olmasi streptomisin,
gentamisin gibi aminoglikozid antibiyotiklerin kanallar1 bloke etmesine yol agar. Yiiksek
dozda kullanilmasi tiiy hiicrelerinde kalic1 hasara yol agar. Uyarilmamis bir hiicrede iyon
kanallariin % 15°1 agiktir. Pozitif bir stimulus stereosilyanin yer degistirmesine neden olarak
kapali olan diger kanallarin da agilmalarini saglar (depolarizasyon). Negatif (-) bir stimulus —
inhibisyon y0Onii- ise stereosilyay1 kisa kenara dogru iter ve kanallarin kapanmasina neden
olur (hiperpolarizasyon). Ayna goriintiisii yoniinde gelen uyarilar ise herhangi bir degisiklige
yol agmaz ve hiicre dinlenme potansiyelinde kalir. Yani tiiylii hiicre ancak stereosilya
eksenine paralel gelen uyaranlara yanit verir. Oblik gelen uyaranlar ise ancak bu eksene diisen
vektoriyel projeksiyonlar1 oraninda uyarilirlar. Tiiylii hiicreye yapilan uyar biiyiikse meydana
gelen reseptdr potansiyeli de biiyiik olur. Stereosilya defleksiyonu ile elekriksel yanit
arasindaki iliski sigmoidaldir. Normal bir uyarilma sirasinda bir tily demeti +1 derecelik bir
actyla hareket eder. Bu yaklasik 3 nm’lik bir yol alinmasina yol agar. Stereosilyada esas
protein aktin, Myosin VI, Myosin VIla, Myosin XV, Myosin V tanimlanmistir (Sekil 18).
Myosin VIla, son zamanlarda bulunan stereocilin defektlerinin sagirliga neden oldugu
bildirilmektedir. Tuylii hiicreler ektodermden kaynaklanirlar ve epiteliyal ozelliklerini
stirdiiriirler. Bir tiiylii hiicre kolon bi¢imindedir ve dendrit veya aksona sahip degildir. Apeks
boliimiinde duysal olmayan destek hiicreleri ile baglantilidir. Destek hiicreleri ile yapmis
olduklar1 sik1 baglanti ve hemen altindaki belt desmozom boélgeleri tily hiicreleri i¢in ciddi bir

destek saglamaktadir (11,13,14,16).
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Sekil 18. Stereosilyada aktin ve miyozin baglantilar: (16)

Deneysel ¢aligmalar Corti organinin nasil ¢alistigini tam olarak ortaya koyamamustir.
Ancak, organin baziler membran {izerindeki yerlesimi ve membrandan yapilan dlgiimler ile
uyariin tiiylii hiicrelere nasil ulastigini tahmin etmek miimkiindiir. Baziler membran sese
yanit olarak titrestiginde Corti organi ve tektoriyal membran da harekete eslik eder. Bir ses
uyarisi geldiginde baziler membran ve Corti organi ile birlikte yukariya dogru hareket eder
(Sekil 19a). Bu durumda tektoriyel membrana sikica tutunmus stereosilyalar eksitasyonun
yoniine dogru yatarlar. Bu defleksiyon hareketi stimulusun (ses uyarisinin) mekanoelektriksel
transdiiksiyonunu saglar. Titresimin orta noktasinda tiiyli hiicreler tekrar eski dinlenim
pozisyonuna donerler (Sekil 19b). Baziler membran asagiya dogru yodneldiginde ise
stereosilya stimulusun gelis yOniiniin tersine yatar (Sekil 19c). Stereosilyalarda ortaya ¢ikan
defleksiyon hareketi bir reseptdr potansiyelinin olusumuna yol agar. Baziler mebranin ve
Corti organmin yukartya hareketi depolarizasyona, asagiya dogru hareketi ise
hiperpolarizasyona yol agar (11,13,16).

I¢ tiiylii hiicreler: I¢ tiiylii hiicreler kadeh seklinde niikleusu merkezde yer alan tiiylii
hiicre tipidir. Kohlear kanal boyunca tek sira dizilim gostermektedirler. Stereosilya dizilimi
“U” seklindedir. Lateral kisim i¢ pillar hiicrelerle, diger kisimlar1 falangeal hiicrelerle
desteklidir. Olgun i¢ tlyli hiicrelerde desmosom ve gap junction seklinde baglanti
Ozellesmeleri yoktur. Dig tliylii hiicrelerin aksine i¢ tiiylii hiicrelerin gdvdeleri birbirinden
ayrilmaz. I¢ tilylii hiicreler arasinda direkt iletisim miimkiin ama hiicreler arasi dzellesmis
baglantilar bulunamamis, sadece pillar ve falangeal hiicrelerle siki baglantilar vardir. Sadece

apikal tarafi destek hiicrelerle birbirinden izole durumdadir (11,16,39).
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Sekil 19. Baziler membran hareketleri (16)

Hiicre baglantilar1 destek hiicrelerle siki ve komsu baglantilar seklindedir. Hiicrenin
apikal kismi1 skala media tarafinda endolenf ile basolateral kism1 ise perilenf, destek hiicreleri
ve ndron terminalleri ile g¢evrilidir. I¢ tiiylii hiicreler baziler membranin -arcuate zone-
kismindadir. Baziler membranin bu kismi hareketsiz oldugu i¢in i¢ tiiyli hiicre govdesi
baziler membranin hareketlerinde vibrasyon gostermezler. Stereosilya dizilimi apikal tarafta
“U” seklindedir ve tektoriyal membranin alt yiizeyi ile temasta degildir. Stereosilyalar
kutikular tabaka i¢ine gdmiilmiistiir. Her bir i¢ tiiylii hiicrede 20-30 stereosilya bulunur ve
uzunluk 2—-8 pm’dir (11,14,16).

I¢ tiiylii hiicre ndrotransmisyonu: Sekil 20°de bir i¢ tiiylii hiicrede stereosilyalar
defleksiyona ugradiginda (+) defleksiyon hiicreye K girisini indiikler ve hiicre depolarize
olur. Hiicreye K girisi voltaj duyarli Ca*" kanallarnm agilmasina ve hiicre i¢i kalsiyum
diizeylerinin artmasina yol agar. Ca>" girisi nérotransmitter (glutamat) salmimm tetikler ve
néronda aksiyon potansiyeli tretilir. Artan kalsiyum, Ca’"a duyarli K kanallarii uyarir.
Potasyumun disar1 ¢ikmasi hiicreyi repolarize eder. Artan hiicre i¢i kalsiyum iyon pompast
yardimu ile hiicre digina atilir. Stereosilyalarda dinlenim durumunda trasdiiksiyon kanallar
kismen agiktir ve ¢ok az miktarda norotransmitter salinimina yol agmaktadir. Boylece isitme
siniri, afferent yolakta ses yoklugunda bile spontan bir aktivite iiretilebilir. I¢ tiiylii hiicre ve
isitme siniri arasindaki baglantilar, isitme sinirinin spontan aktivitesine gore siniflandirilabilir.
Her i¢ tiiylii hiicre bu siniflandirma ile baglant1 olusturur. Isitme sinirinin %30-40"1 diisiik
spontan desarjli fibriller (<18 spike/sn), %60-70’1 yiiksek spontan desarjli fibriller (>18
spike/sn) olmak {izere bimodal dagilim gosterirler. Diisiik spontan desarjli fibrillerde uyarilma

esigi 80-90 dB, yiiksek spontan desarjhi fibrillerde ise 30—40 dB’dir. Yiiksek spontan desarjl
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fibriller i¢ tlyli hiicrelerin pillar (lateral) tarafinda yaygindir ve diislik spontan desarjli
fibrillerle innerve olan modiolar (medial) tarafa gore terminalleri biiylik, mitokondriler

bakimindan zengindir (11, 14,23,24,26,33).

Sekil 20. i¢ tiiylii hiicre nérotransmisyonu (13)

Dis tiiylii hiicreler: Dis tiiylii hiicreler uzun ve silindirik, niikleusu bazale yerlesik bir
yapidadir. Kohlear kanal boyunca 3—4 sira dizilim gostermektedirler (Sekil 21). Stereosilya
dizilimi “W” seklindedir (14).

Dis tiiylii hiicre uzunlugu kohlea boyunca degisir. Bazalde apikale gore daha kisadir.
Tipik olarak bir dis tiiylii hiicre boyu 10-80 um’dir. Stereosilya sayis1 100-120 tanedir.
Stereosilyalar1 tektorial membran igerisinde gomiiliidiir. Dis tliylii hiicreler bazalde Deiters
hiicreleri ile apikalde (retikular laminada) dis pillar, Deiters ve Hensen hiicreleri ile
desteklenir (Sekil 22). Dis tiiylii hiicreler arasinda direkt iletisim destek hiicre ¢iftleri ile gap
junctionlar araciligiyla saglanir. Dis tiiylii hiicre fonksiyonel isleyis bakimindan ii¢ kisimda
incelenebilir (14, 16, 40,41).

Apikal kisim; stereosilya defleksiyonuna gore transdiiksiyon kanallar1 araciligr ile mekanik
enerjinin elektriksel enerjiye doniistiigii boliimdiir.

Lateral kisim; elektrik enerjisinin tekrar mekanik enerjiye doniistiigii, biyotransformasyonun
gerceklestigi ve kohlear ampliferin —elektromotilitenin- meydana geldigi boliimdiir.

Basal kisim; sinaptik yapilardan norotransmitter salinimi ile mekanik enerjinin elektriksel

enerjiye doniistiigii boltimdiir.
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Sé 21. ic ve dis tiiylii hiicre stereosilya diziliminin scannin

elektron mikroskop goriintiisii (14) X3000
Dis tiiyli hiicre lateral duvari i¢ tiiyli hiicresine gore farklidir. Lateral duvar
trilaminat yapilar —plazma membrani, kortikal tabaka, subsurface sisterna- halinde organize
olmustur. Bu parelel tabakalar tek sira halinde olabildigi gibi 3—4 sira halinde de olabilir.
Lateral duvarda bulunan subsurface sisternalar (SSC) bol miktarda mitokondri ve mikrotiibiil

iceren membrandz keseler igerir (Sekil 23), (14-16)

Sekil 22. Deiter hcsie desteklenmis
izole bir dis tiiylii hiicre (16)
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Dis tiiylii hiicre SSC, Cortikal tabaka ve plazma membrani arasindaki baglantilar kas
yapisindaki “triad” lara benzerlik gosterir. Kontraktil aktivite gosterirler. Dis tiiylii hiicre
lateral duvarina lokalize olmus protein veya motor proteinler konformasyonal degisikliklere
kars1 tliylii hiicre uzunlugunu degistirirler. Yani dig tliylii hiicreler transmembran voltaj
degisikliklerine yanit olarak uzunluklarini degistirme yetenegine sahiptirler. Bu elektromotil
yanmit, Prestin olarak isimlendirilen membrana bagli protein molekiiliiniin yapisal
degisikliginden kaynaklanir. Dis tiiylii hiicre motilitesinde, membran potansiyeli

degisikliklerinde hiicrenin aksiyal sertlik degisiklikleri de eslik eder (6,36,42-44)

Stereosilya

Mlotor protein

Kortikal tabaka

Plazma membram

Subsurface sisterna

Lateral membran yvapisi

Sekil 23. Dis tiiylii hiicre ve 6zellesmis membran yapisi (11)

Dis tiiylii hiicre ve elektromotil yanitlar: Son zamanlarda Pendrin ve diger siilfat/
anyon transport proteinleriyle iliskili bir motor protein olarak tanimlanan Prestin, ekstrinsik
voltaj sensorli olarak sitoplazmik anyonlart (esas olarak CI) kullanir. Membran
potansiyelindeki degisikliklere karst mikro saniyeler oraninda boyunu degistirerek dis tiiyli
hiicre uzunlugunu -elektromotilite- degistirirler (Sekil 24). Milimolar affinite ile anyonlar
baglandiktan sonra transmembran voltaj degisikliklerine kars1 membranda yanit olustururlar.
Anyonlarin ekstraselliiler tarafa dogru hareketi hiperpolarizasyona, sitoplazmik tarafa dogru
hareketi ise depolarizasyona ugrar ki burada prestin motor proteininin boyu kisalir (Sekil 25).
Sitoplazmada tek degerli anyon olmadig1 zaman prestin molekiilii kisa durumda ve dis tiiyli

hiicre maksimal kontraksiyondadir (1,6,43,45).
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Sekil 24. Mekanik uyaran sonucu dis
tiiylii biicre boyundaki kisalma

(12)

Prestinin monovalent anyon affinitesi [>Br>NO’3>CI>HCO3>F  seklindedir.
Aspirinin  aktif bilesikleri salisilatlarin prestinin anyon baglayan kismi ile rekabet
icerisindedir. Salisilatlarin baglanma affinitesi klor iyonlarina gore 300 kat daha fazladir.
Yiiksek doz aspirin, dis tiiylii hiicre elektromotilitesini anlamli olarak azaltarak isitme

kayiplarina yol agabilirler (6,45,46).

Kasilma Gevseme
{depolarizasvon) (hiperpolarizasyvon)

Klor baglanma bdlgesi
Sekil 25. Prestin, lateral membran kontraksiyonlari (6)

Dis tiiylii hiicre motilitesi hizli ve yavag yanit olmak {izere iki tip yanit olusturur.
Elektromotilite olarak bilinen hizli1 yanit —mikrosaniye- plazma membraninda voltaja duyarl
proteinlerle olusan konformasyonal degisikliklerden kaynaklanir. SLC26AS ailesi (anyon
degistirici) Prestin bu degisiklikleri saglar. Yavas yanit ise dis tiiylii hiicre degisikliklerinde
milisaniye, saniye hatta dakikalara varan degisikliklerdir. Son yapilan ¢aligmalar 1s18inda bu

degisikligin asetilkolinin ikinci haberciler aracilig1 ile prestin motor proteinini fosforilleyerek
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dis tliylii hiicre lateral duvarinda yaptig1 yapisal degisikliklerdir (1,36,46,47). Dis tiiyli hiicre
elektromotilitesi intraselliiler turgor basincina baghdir. Aquaporinler plazma membran su
akimmi diizenlerler. Dis tiiyli hiicre plazma membranina yerlesmislerdir. Yapilan
calismalarda, Aqp4 geni mutasyonlar1 kohlear disfonksiyonlara, prestin geni mutasyonlar ise
kohlear duyarliligin 40—60 dB azalmasina yol agmustir (1,6).

Tektorial membran: Kohlea boyunca basalden apekse dogru Corti organi’nin iizerini
orten hiicresel olmayan bir bag doku kitlesidir. Tektorial membran mediali matriksini
salgilayan spiral limbustaki interdental hiicrelere baglidir. TM’ nin alt yiizii dis tiiylii hiicre
stereosilyasi ve Corti Organt’nin lateral tarafindaki Hensen hiicreleri ile iliskidedir. TM’nin
kiitlesi ve boyutlar1 kohlear kanal boyunca frekans oraninda zit olarak artar. Ultrastriiktiiel
incelemelerde, tektorial membranda fibril ve non-fibril matriks denilen en az iki tip fibril
ortaya ¢ikmustir. Fibrillerin iki esas tipi Tip A ve Tip B denilen fibrillerdir. Tip B fibriller dig
tiiylii hiicre stereosilyast ile ilgidir. I¢ tilylii hiicre stereosilyalar1 tektorial membrana gomiilii
durumda degillerdir. Tektorial membran fibril ve matriks olarak goriinen kollajen ve diger
molekiilleri de igermektedir. Glikozaminoglikanlarla zenginlestirilmis kondroitin—4-stilfat,
kromozomal mutasyonlar1 sagirliga neden olan non-kollajen bilesik o-Tectorin tektorial
membranin farkli bilesikleridir. Otoancorin adli protein tektorial membran ile spiral limbusun
baglandig1 bolgede yerlesmistir ve mutasyonu isitme bozukluguna yol agmaktadir (14,34,35).

Kemik Spiral Lamina: Modiolustan baziler membranin i¢ kenarina kadar uzanan ince,
spiral bir kemik tabakadir. Spiral laminanin i¢i Corti organima giris ¢ikis yapabilen sinir
liflerinin myelinizasyonlarin1 kaybedip Corti organina girdikleri yerdeki, habenulae perforata

denilen kanallarla delinir (11).

KOHLEAR MEKANIKLER

Kohleanin hem pasif hem de aktif mekanik 6zellikleri vardir. Kohlea, 6zellikle Corti
organi, biyolojik miihendislik agisindan karisik, mikro 6lgekli mekanik sistemler yoniinden
harikadir. Memelilerde periferik isitsel fonksiyonlar acisindan en onemli nokta daha basit,
pasif bir rezonans sisteminin, aktif enerji tiilketmesi, vibratuar enerjiyi tespit ve amplifiye
etmesidir. Kohlear mekanigin bu 6zelligi Von Bekesy tarafindan kadavralarda gosterilmistir.
Bu seviyedeki kohlear mekanizmalar diger fonksiyonlardan bagimsiz oldugundan enerjiye —
ornegin ATP- ihtiya¢ duymazlar. Bekesy’in ortaya koydugu ses ile uyarilan Corti organi pasif
olarak degerlendirilir (11,48).
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Pasif Mekanikler

Pasif kohlear iletimin ana elemani hidromekanik karakterlidir ve bir¢ok yapinin
entegre katkilarimin kohlear rezonansin karakterini olusturdugu bilinmektedir (11, 12). Pasif
ozellikler post-mortem kohleada dahi bulunmus ve tonotopik organizasyon tanimlanmistir.
Mekanik olarak kohlea bazalden apekse dogru bir seri radial kesitlerle dizilenerek
modellenebilir. Her boliimiin rezonans frekansi o boliimdeki baziler membranin ortalama
kitlesine, sertligine baghdir. Herhangi bir spesifik bolgedeki frekans yanitlarimi belirleyen
neden kohlea uzunlugu boyunca fiziksel ozelliklerin sistemik farkliliklaridir. Boylece
kohleanin bazalindeki baziler membranin kiitlesi az, sertligi fazla iken apikalinde kiitle olarak
fazla ama sertligi azdir. Bu sebeple bazal kisim yiiksek frekanslarda maksimum vibrasyon
gosterirken, apikal kisim algak frekanslarda maksimum vibrasyon gosterir (31, 42, 48, 49).

Sonug olarak ses basing dalgasi skala vestibulideki perilenfe yani, kohleanin bazaline,
mekanik enerji olarak stapes tabani ile iletilir. Bu basing dalgasi kohlea boyunca apekse dogru
yayilir. Baziler membran vibrasyonlari, baziler membranin karakteristik frekansi ile eslesen
seslerin olusturdugu frekans bolgesinde maksimum noktadadir. Bu noktada basing dalgalari
kohleanin kemik ve sert olmasindan otiirii sikistirllamayacagindan Corti organina gegerek,
skala timpaniye girer ve skala timpaniden yuvarlak pencereye dogru yayilir. Baziler
membranin fiziksel ozellikleri, bireyin isitme sinirlarimi ve isitme araligindaki frekans

farkliliklarin1 ayirt etme kapasitesini belirler (18,21,48).

Aktif Mekanikler

Postmortem kohlealarda baziler membranin titresimlerinin deneysel Olgiimlerinde
kohlear amplifikasyon olmaksizin baziler membran hareketlerinin ses basing diizeyi ile lineer
olarak arttig1 gosterilmistir (48). Ancak pasif mekanik 6zellik memeli isitmesinde frekans
seciciligi ve mitkkemmel duyarlilii agiklamaya yetmemistir. Aktif mekanizma ilk olarak T.
Gold tarafindan Onerilmistir (49). Mekanik enerji kaynaginin varli§i otoakustik emisyon
denilen i¢ kulakta {iretilen sesler olarak kesfedilmistir. Kobaylarda in-vivo olarak mekanik
Olclimler yapildiginda yayilan dalga zirvesinin, diigiik seviyeli uyaranlarla oldukca keskin
olarak ayarlandig1 ve ses diizeyi arttik¢a lineer olamayan bir bilyiime saptamislardir ve diisiik
uyaranlarla baziler membran vibrasyon amplitiidlerinin stapes yer degistirme seviyesine gore
iki-li¢ kat daha fazla olacagini gostermislerdir (51,52). Bu bize kohlear mekanigin nonlineer
fonksiyonu oldugunu gostermektedir. Canli kohlealarda baziler membran vibrasyonlar

Ol¢iimlerinde dramatik olarak sesin keskinligi ve duyarliligi artmaktadir. Diger bir deyisle
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canli kohlelarda 6lii kohlealara gore sese yanitlar daha stabildir. Bu 6zellik kohlear amplifer
olarak bilinir. Pozitif geribildirim kohlea uzunlugu boyunca lokal olarak meydana gelir (Sekil

26) ve baziler membran vibrasyonlarinin amplifiye edilmesi bir siklus seklinde olur (37,53).
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keanallarmmn
acilmasi
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potansivel

Sekil 26. Kohleada pozitif geribildirim (13)

Kohlear sesin karakteristigi kesin olarak i¢ tiiylii hiicrelerin sinapslar1 araciligi ile
isitme sinir fibrilleri ile iletilir. Dis tiiylii hiicreler memeli kulaginin frekans seciciligini,
dinamik araligimi ve duyarliliin1 ayarlayan anahtar elemanlardir. DTH’lerin yoklugunda
isitme esigi 40-50 dB azalir ve frekans ¢oziiniirliiliigii bozulur. Kulagin isleyisi lineer hale
gelir. Prestin molekiili DTH somatik motilitesinin iiretilmesinden sorumludur ve prestinden
yoksun farelerde isitme esigi yaklasik 50 dB azalir ve frekans seciciligi kaybolur.
Sensorindral isitme kayiplarinda yaygin klinik problem baslangicta DTH hasaridir. Daha
sonra DTH hasar ile birlikte amplikasyonun kaybolmasi ve progresif olarak sensorindral
isitme kaybinin ilerlemesidir (49,54,55). Memeli kohleasindaki DTH’ler aktif olarak
membran potansiyelindeki degisikliklere karsit hiicre uzunlugunu degistirmektedirler. Bu
elektromotilite, kohlear amplifikasyonun temeli olarak diisiiniilir ve son zamanlarda
tanimlanan voltaja-duyarli motor molekiil prestin araciligi ile gergeklesir. Yanit
mikrosaniyeler i¢inde goriliir (45). Clinkii motil yanitlar hizlidir ve bu hiz difiizyon ile
sinirlanamaz. Kohlear amplifikasyonun kazanci medial Olivokohlear demet ile diizenlenebilir.
Medial olivokohlear efferent noronlar memeli kohleasindaki DTH’1 innerve eder ve frekansa
spesifik tarzda periferik isitme sisteminin duyarliligin1 kontrol etme yetenegindedir (37,53).

Ses enerjisinin kohleada amplifikasyonu 6rneklendirecek olursak, uyarilmis otoakustik

yayilimda (evoked otoacustical emission) bir hoparlor yardimi ile denege ¢esitli frekanslarda
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bir ses uyaran1 (klik) génderilir. Hemen ardindan dis kulak yoluna yerlestirilmis bir mikrofon
yardim ile i¢ kulaktan yansiyan ses patlamalar1 kaydediliyor. Yiiksek frekansli seslerin geri
doniisii 5 ms gibi ¢ok kisa bir siirede olurken, diisiik frekansh seslerin doniisii 20 ms’yi
buluyor. Buna “uyarilmis otoakustik yayilim” denir. Bu aslinda basit bir yansima (eko)
olmayip, kohleanin mekanik enerjiyi toplayip tekrar yaydigini gosteren Onemli bir
fonksiyonudur (Sekil 27). Kohlea deneysel olarak diisiik siddetteki bir ses uyarani ile
uyarildiginda baziler membranin hareketi yiiksek frekans seciciligi gosterirken, yiiksek
siddetteki bir ses uyaram ile uyarildiginda ise membranin duyarliligi azalmaktadir. Ornegin
baziler membranin 10 dB’lik bir ses uyaranina kars1 verdigi yanit, 80 dB’lik bir ses uyaranina
verdigi yanittan %1 daha azdir (Sekil 28). Bu sonuglardan yola ¢ikarak kohlea diisiik frekansli
seslere kars1 kulagin sensitivitesini artiran mekanik bir amplifikatordiir diyebiliriz (2,13,31).
DTH’in aktif mekanikte vazgeg¢ilmez rol oynadigina dair bir kanit, Mammano ve Ashmore’un
calismalarindan da elde edilmistir. Sekil 29°da bir tily hiicresi deneysel olarak elektriksel yolla

uyarildiginda hem retikular lamina hem de baziler membranda yer degistirme olmustur (56).
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Sekil 27. Uyarilmis otoakustik emisyon (31)
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Sekil 28. Kohlear kazang egrisi (31)
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Sekil 29. Das tiiylii hiicrelerin (DTH) elektriksel uyarimm (31)

CORTI ORGANININ INNERVASYONU
Afferent Innervasyon

Kobhlear hiicrelerden ndronlara bilgi aktarimi kohlear ganliyon araciligi ile olmaktadir.
Gangliyon, kohlear spiralin ¢ekirdeginde (modiolus) yer aldig1 i¢in spiral gangliyon adini da
almaktadir. I¢ kulagin her birinde ~30000 gangliyon hiicresi tiiylii hiicreleri innerve
etmektedir. Bu iletimin kimyasal oldugu ve iletide rol alan transmiterin glutamat oldugu
gosterilmistir. Tiiylii hiicreleri innerve eden ndéronlarin aksonlari, vestibulokohlear sinirin
kohlear dalin1 olusturur ve medulla oblangatadaki dorsal ve ventral kohlear ¢ekirdeklerde
sonlanir. Spiral ganglion’daki Tip I primer afferent ndronlar tiim afferentlerin %95’ini
olusturur ve her biri tek i¢ tiiylii hiicresinde sinaps yapar. Tip I spiral ganglionlar miyelinli
bipolar néronlardir ve glutaminerjik sinapslara sahiptir. immunohistokimyasal ¢alismalarda
bu gangliyonlarda AMPA ve NMDA reseptor alt tipleri ifade edilmistir. I¢ tiiylii hiicre -Tip I
spiral gangliyonu sinapsinda GIuR 2/3 ve GluR4 alt {initeleri yerlesmistir. Metabotropik
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glutamat reseptorleri Tip I spiral gangliyonlarin glutamat eylemine katkida bulunabilir.
Glutamat tek basma tiiylii hiicre ndrotransmitteri olmayabilir. Isitme sinirinde P2X2
reseptorlerinin  varligi  eksitasyonunda ATP’nin  fonksiyonu olabilecegi ve olasi
ndrotransmitterler arasina girebilecegini gosterebilir. Yiiksek glutaminerjik sinaps aktivayonu
i¢ tiiylii hiicre-Tip I spiral gangliyonunda ndrotoksisiteye neden olur. Yiiksek giiriiltii veya
diger travmalar asir1 transmitter (glutamat) salimmmina bagli olarak postsinaptik bolgede
yapisal bozukluklara neden olmustur. Tip II affrent ndronlari, tiim afferentlerin %5°1 her biri
5-28 dis tiiylii hiicresini innerve eder. Tip II spiral gangliyonu, miyelinsiz pseudomonopolar
ndronlardir. Norotransmitter kimligi belli degildir. Medial efferent feed-back sistemine santral

baglantilari ile katkida bulunabilir (14,19,23,24).

Efferent innervasyon

Olivokohlear efferent sistem; beyin sapinda Superior Olivary Kompleksin daha biiyiik
olan temel nukleuslarinin gevresinde periolivar ya da preolivar (trapezoid body nukleuslar1)
nukleuslar olarak tanimlanan kiiclik bir néron kiimesidir. Superior Olivary Kompleks’ten
kohleaya uzanan olivokohlear sistemin morfolojik olarak farkl iki pargasi vardir. Lateral ve
Medial efferent lifler (14,37,53).

Lateral Efferent Lifler: Miyelinize olmayan ince liflerdir. Lateral superior oliver’den
cikar, ozellikle ipsilateral olarak gider ve i¢ tliylii hiicrelerine yakin kohlear afferent néron
dendritleri ile sinaps yapar. Lateral Olivokohlear sistemin, afferent sinir lifi desarjlarinin
postsinaptik kontrolii ile iligkili oldugu bdylece kohlear nukleuslara ve santral sinir sistemine
girisi kontrol ettigi diisiniilmektedir (Sekil 30). Kolinerjik sinapslar yapar. Asetilkolin,
Dynorphin ve Calsitonin Gene-Related Peptid isitme sinirinin aktivasyonunu arttirirlar,
Dopamine, Enkephalin ve GABA ise inhibisyonunu saglarlar (14,23,53).

Medial Efferent Lifler: Daha biiyiik ve miyelinize liflerdir. Kontralateral olarak
uzanirlar. Medial superior oliver’den ¢ikar, orta hatta (IV. Ventrikiil tabaninda) ¢aprazlasir ve
Corti organindaki dis tiiylii hiicreler ile sinaps yaparlar. Bu ¢aprazlagsma yiiziinden medial
olivokohlear ndronlar, her iki kohlea’nin karsilikli dayanismasini fasilite eden bir yol saglar.
olivokohlear ndoral aktivite dis tiiylii hiicrelerinin uyarilabilirligini kontrol eder. Efferent
aktivite baziler membranin mekanik 6zelliklerini degistirebilir. Olivokohlear demetler inferior
vestibiiler sinirle kohlea’ya gider. Liflerin aktivitesi sonucunda dis tiiylii hiicrelerin
dolayistyla da baziler membranin mekanik 6zelliklerini etkileyen transmitter maddeler (6r.

asetilkolin) serbest birakilir. Medial olivokohlear (MOC) sistem, aktif mikromekanik
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ozellikleri kontrol ettigi igin segici akustik amplifikasyon araciligiyla isitsel sistemin frekans
secici 0zelligi ve yiiksek duyarliligindan sorumludur. MOC sistem araciligiyla olusturulan dis
tiylii hiicrelerinin mikromekanik o6zelliklerindeki degisiklikler, giiriiltiide sinyal bulmay1

gelistirir ve kohlear sinyal-giiriiltii orani etkili bir sekilde artar. (14,19,23,37,53).
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Sekil 30. I¢ tiiylii hiicre lateral efferent innervasyonu (14)
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Sekil 31. Dis titylii hiicrelerin m.efferent innervasyonu (14)

Efferent Blokerler: Medial efferent sinir fibrilleri DTH’in kontraktil durumunu
diizenlemekle beraber kohleanin mekanik 6zelliklerini diizenler (57). MOC aktivasyonu IV.
ventrikiil tabaninda olivokohlear demetin elektriksel uyarimi veya kontralateral kulaktan
yuvarlak pencere ile uyarilabilir. Ayni1 zamanda fizyolojik olarak kontralateral kulaktan

akustik uyar1 ile de uyarilabilir. Kisa bir kontralateral akustik uyar1 veya akustik uyari
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esnasinda ipsilateral kohlear aktivite baskilanabilir, ton-bip uyarili VIII. sinir bilesik aksiyon
potansiyellerinde, otoakustik emisyonlarda, ipsilateral ses ile elde edilen tek afferent sinir
fibril kayitlarinda gézlenmistir (37,53,58). Yaygin baskilayici etki kontralateral akustik
uyaranla medial efferent sistemin innerve ettigi DTH iizerinde ipsilateral olarak gerceklesir.
DTH iizerinde MOC etkisi iki sekilde incelenebilir. Ik olarak MOC terminallerden salinan
asetilkolin DTH {izerindeki asetilkolin reseptorleri alfa 9 ve alfa 10’u aktive eder ve DTH’e
Ca'" girisine izin veren non-spesifik katyon kanallarini agar. Bu Ca' kalsiyumla aktive olan
potasyum kanalarmi actign zaman DTH hiperpolarize olur. Ayrica Ca’™ aktive olan
intraselliiler kalsiyum depolar1 Ca™" ateslenmesine yol acar ve bu da DTH lateral membran
konduktansimi degistirir (37,46,47). Ikinci olarak DTH iizerinde olusan hizli ve yavas motil
yanitlardir. Hizli ve yavas yanitlarda aynmi alfa 9 reseptorler iizerinden olusur, fakat
intraselliiler mekanizmalar farklidir (37,59). Kalsiyumla aktive olan potasyum kanalarinin
kanal konduktanslarina gore ii¢ alt {initesi vardir. Yiiksek hizda iletimli (BK), orta hizda
iletimli (IK) diisiik hizda iletimli (BK). Isitme sisteminde hem BK hem de SK kanalar
bulunmaktadir (60,61). Yapilan tek kanal kayit c¢aligmalarinda tiiylii hiicrelerde SK
kanallarinin Corti organinda kolinerjik inhibisyonda 6nemli rol oynadig ileri siiriilmiistiir.
Memeli isitme sisteminde major efferent trasmitterin asetilkolin oldugu bilinmektedir (36, 37,
46,47). DTH’de kalsiyumla aktive olan potasyum kanalarinin acgilmasi hiicreyi
hiperpolarizasyona sokmaktadir. DTH’de asetilkolin yanitlarinda K™ kanal blokerlerinin bu
yanitlart bloke ettigi bilinmektedir (46,47,61). Ornek olarak Karibdotoksin, ibertoksin,
apamin, kini, d-tiibokiirarin, tetraamonyum-klorid, 4-aminopiridine gibi kanal blokerleri
tizerinde doza bagiml olarak calisiimistir ve apamin doza bagimli olarak diger blokerlere
gore daha etkindir (41,61).

Apamin: Apamin 18 aminoasitli bir polipeptittir. Apis mellifera adli balarisinin
zehirinde bulunmaktadir. Kalsiyumla aktive olan potasyum kanalarmin 6zellikle SK
kanallarina kars1i c¢ok gii¢lii antagonist etki gdstermektedir. Apamin kan-beyin bariyerini

geemektedir ve yliksek affinite ile SK kanallarina baglanmaktadir (62).

ISITMENIN ELEKTROFiZYOLOJiK DEGERLENDIRILMESi
Otoakustik Emisyonlar

Otoakustik emisyonlar (OAE), kohleadaki aktif progeslerin bir yansimasi olarak ortaya
cikan ve dis kulak kanalindan 6lgiilebilen diisiik seviyeli seslerdir. Ilk olarak 1978 yilinda

Kemp tarafindan tanimlanmislardir (2,63). Dis tiiylii hiicre hareketi ile kohlea igerisinde
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mekanik bir enerji ortaya ¢ikar. Bu enerji, oval pencere ile orta kulaga, daha sonra timpanik
membrana ve kulak kanalina dogru iletilir. Timpanik membranin vibrasyonu ile akustik bir
sinyal (otoakustik emisyon) olusur ve bu sinyal hassas bir mikrofonla 6l¢iilebilir. Otoakustik
emisyonlarin 6l¢iimii periferik isitsel fonksiyonu degerlendirmede hassas bir gostergedir.
Hem isitme kaybinin kohlear komponentini saptamaya hem de diger odyolojik metodlarla
saptanamayan, kohleanin durumundaki kii¢iik degisiklikleri objektif olarak izlemeye olanak
tanir (63,64).

Uygulanmalar1 kolay ve hizlidir. Hasta tarafindan kolay tolere edilirler. Objektif
sonuca dayali, girisimsel olmayan testlerdir. Cocuklar, yaslilar, ototoksik ila¢ kullanan agir
durumdaki hastalar, yabanci bir dili konusanlar, subjektif testler i¢in yeterli isbirligini
gosteremeyen olgularin isitme fonksiyonunun arastirilmasinda OAE'lar 6zel bir yere sahiptir
(63,64,66). Uyarilmis OAE normal ya da normale yakin isitmesi olan tiim kulaklarda
kaydedilebilir (2). DTH yapisal olarak tahrip oldugunda veya fonksiyon yapamadiklarinda
emisyonlar tiretilemez (67). Ayrica orta kulagin iletim fonksiyonu da OAE saptanmasinda
Onem tasir. Clinkii hem akustik uyaran hem de kohleanin {irettigi sesler orta kulagi gecmek
zorundadirlar. Dolayisiyla, emisyonlarin saptanmast hem kohlea hem de orta kulak
sistemlerinin normal veya normale yakin fonksiyon gostermesiyle baglantilidir (68,69).

Emisyonlarin siniflandirilmasi ortaya cikarilmalari i¢in kullanilan stimulus cinsine
gore yapilmistir. Buna gore emisyonlar, spontan ve uyarilmis (evoked) emisyonlar ad1 altinda
iki genis sinifa ayrilabilir (64,70).

Spontan otoakustik emisyonlar: Eksternal stimulus olmaksizin kohlear kaynakli
seslerin kaydedilmesidir. Bu sesler diisiik siddette dar-band sinyalleridir. SOAE odyometrisi
normal olan populasyonun %40’1nda vardir (69). Ayni1 sekilde bebek, ¢ocuk ve geng eriskinde
de ayn1 oranda bulunur. Ototoksik ilaglardan ve giiriiltiiden etkilenir. Yas ilerledik¢e goriilme
siklig1 ve amplitiidii diiser. Normal toplumda belirli bir oranda saptanabildigi i¢in kohlear
fonksiyonun gostergesi olamamaktadir. Ancak SOAE’un varligt emisyonun gorildiigii
frekans bolgesinde isitmenin normal sinirlarda oldugunu destekler. SOAE, dis kulak yoluna
konan bir mikrofon ile elde edilen kanaldaki ses ortalamasidir. Ayni kulakta birden fazla
frekansta, kisinin bir veya her iki kulaginda saptanabilir. Her iki kulakta saptanirsa ayni
frekansta olmasi sart degildir. Saptanan SOAE’larin ¢ogunun siddeti 10 dB SPL diisiiktiir.
Nedeni bilinmemekle birlikte SOAE’lar sag kulakta daha sik saptanmaktadir. Ayrica
kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerin iki kat1 kadardir. SOAE’lar ve tinnitus: SOAE’lar ilk
saptandiginda tinnitus ile arasindaki iliski oldugu diisiiniildii. Ancak daha sonra yapilan

calismalarda bu iliski kanitlanamamistir. SOAE’lar genelde 4000Hz altinda saptanirken,
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tinnitus frekansinin 4000Hz iizerinde oldugu gosterilmistir. SOAE’lar ve tinnitus arasinda
iliski olmadigini gosteren en 1iyi c¢alismalar, supresyon ve maskeleme caligmalaridir.
SOAE’lar emisyon frekansina yakin diisiik siddetteki seslerin verilmesi ile gegici olarak
suprese edilebilirler. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki SOAE’nun supreyonu ile tinnitus hissi
azalmaktadir. Ayrica tinnitusun maskelenmesi ile SOAE’lar kaybolmamaktadirlar (63,64,70).

Uyarilmis otoakustik emisyonlar: Bir dis akustik uyaran varliginda kulak kanalindan
Olciilen diisiik seviyeli akustik sinyallerdir (68). Kullanilan uyaranin cinsine gore ii¢ sinifa
ayrilirlar:

1- Stimulus frekans1 otoakustik emisyonlar: Kohleanin saf ses uyariya, uyariyla ayni
frekansda kendiliginden olusan yanitlaridir. Uyar1 frekansi emisyonlarin kaydedilmeleri
giictiir ve klinik olarak yararlanimlar1 sinirlidir (63, 70).

2- “Distortion product” otoakustik emisyonlar: Es zamanli olarak uygulanan iki saf
sesun, kohlea icerisinde non-lineer etkilesiminden dogan ve kulak kanalindan 6lgiilen akustik
enerji olarak tanimlanirlar (72).

Disaridan verilen iki frekans tonu ile igeride iigiincii bir frekans olusturulur. Emisyon
uyarici iki ton f1 ve f2 primerleri olarak isimlendirilir. Insanda en belirgin emisyon yanitlart
f2/f1 oram1 1.2’ye esit oldugunda elde edilir. DPOAE teknolojik olarak Ol¢limii en kolay
emisyonlardir; nispeten parazitsizdir ve Olglim sonrasi islem gerektirmez. Diger emisyon
Olciimlerinde oldugu gibi mikrofon igeren bir prob gerekmektedir. Ancak iki farkli frekansta
uyariy1 vermek i¢in iki kanal gerekmektedir. Uyarilar kulak yolunda karigmaktadir. Giiriiltii
esigini azaltmak primerlerin seviyelerini ve distortion iirlinlinlin analizini yapmak i¢in kulak
yolu ses basinci ortalamalar1 alinir. DPOAE’larin giiriiltiiden ayirt edilmesini saglayan en
diisiik primerler seviyesi, esik seviyesini verir. DPOAE 50-60 dB’e ulasan sensorindral isitme
kayiplarinda genellikle yoktur. Olgiimde primerler iki sekilde manuple edilir; seviye sabit
tutulurken frekans degisir, frekans sabit tutulurken seviye degisir. Birincinin sonucuna
“distortion {iriinii odyogram” ad1 verilir. ikinci input/output (I/O) islevini verir. Distortion
irtinii odyogram, saf ses odyogram gibi isitme esiklerini gostermez. DPOAE esiklerini I/O
islevi verir. Klinik uygulamalarda en uygun uyar1 degiskeni heniiz kesinlesmemistir. Uyar1
degiskenlerindeki ¢esitlilik nedeniyle de DPOAE’larin tanisal anlamliligi  netlik
kazanmamistir. DPOAE odyogramlar1 genis bir frekans alaninda, ancak genellikle sadece 1-2
seviyede bilgi saglar (64, 72, 73).

3- “Transient evoked” otoakustik emisyonlar: Klikler veya tone bipler gibi kisa siireli
uyarilarla ortaya c¢ikarilirlar. Genellikle 80 dB SPL civarinda stimulus kullanilir. Kohlea

tarafindan iiretilen emisyon yanitlar1 kulak kanalindaki hassas mikrofonla olgiiliir ve arka
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plandaki giiriiltiiden ayrilarak averajlanir. Sinyallerin incelenmesinde non-lineer yanitlar
dikkate alinir; akustik prob ve dis kulak yolunun lineer cevabi iptal edilir. Non-lineer uyari
dortlii bir gruptan olusur. Bu grup igerisindeki ilk ii¢ stimulus ayni fazda sunulurken,
dordiinciisii ters fazda ve ilk ii¢liniin amplitiidlerinin 3 kati olarak sunulur. Dolayisiyla her bir
hafiza bankasinda 260x4=1040 transient yanit toplanir. Ortalamas1 alinan yanitlar iki ayr
hafiza bankasinda depolanir (1040x2=2080) ve iki ayr1 dalga formu ortaya ¢ikar. Bu dalga
formlarmnin elde edilmesi i¢in depolanan toplam stimulus sayist 2080°dir. Iki ayr1 hafiza
bankasindaki dalga formlar1 arasindaki ¢apraz korelasyon "reprodiiktibilite" yilizdesini verir
(64,70,72). Klinik pratikte, reprodiiktibilitenin %50—60 veya iizerinde olmasi "yanit var"
anlamina gelir (63). Transient evoked otoakustik emisyonlarin yorumlanmasinda
reprodiiktibilite degeri, emisyon amplitiidleri (echo level, response level, emission strength)
ve signal/noise oranlar1 incelenebilir. Response level (emission strength) TEOAE
amplitiidiiniin dB cinsinden ifadesidir. Diizeltilmis response level (response level-noise) de
eger 2,4 dB ve lizeriyse "yanit var" anlamina gelir. Signal/Noise-Ration (S/N-R) elde etmek
icin, ¢esitli uyarilara alinan yanitlarin ortalamasi hesaplanir. Yanitin ilk 2,5 msn’si uyaridan
ayirmak icin diglanir. Transient evoked otoakustik emisyonlar, isitme esiginin 35 dB'den
diisiik oldugu durumlarda ¢ogunlukla mevcuttur. Normal isiten kisilerde ise hemen daima var
olduklar1 kabul edilir. Normal isitmeli bir kiside e§er TEOAE yanitlar1 yoksa bu; ya subklinik
bir isitsel disfonksiyona, ya cevresel sartlarin uygun olmayisina ya da teknik problemlere

bagli olabilir (63,64,74).

Isitsel Beyinsap1 Yamtlari

Isitsel beyinsap1 yamitlar1 (ABR), isitme sinirinin baslangicindan ponsun en iist
boliimiine kadar olan anatomik bolgede isitme yollarindaki elektriksel akimin senkronize
aktivitesini kaydedebilen elektrofizyolojik bir test yontemidir. Isitsel uyarilma
potansiyellerinin kayit teknigi, temelde isitme sistemi ve beynin bir ses uyaranina verdigi
yanitin elde edilmesi oldugundan, yapilan kayitlarda ses uyarisi ve bu uyarimin 6zellikleri
Onemli bir rol oynar (75).

Isitsel beyinsapi yamtlar1 kayitlarinda en ¢ok tercih edilen, klik uyari tipidir ve
amplitiidii dB olarak 6l¢iiliir. Klik uyarilarla kohleanin biitiin frekans alanlarinin ayn1 anda
uyarildigi kabul edilir. Bu yiizden frekansa 6zgii ABR kayitlar1 yapabilmek i¢in kisa siireli
tonal uyarilar kullanilir ki bu tip ses uyarilarina tone-burst veya tone-bip denir. Uyarilmis

isitme potansiyellerinin kaydi sirasinda elektrotlarin konumlari, kaydedilen cevabin varligini
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ve kalitesini dogrudan etkiler. Aktif elektrot i¢cin verteks sik olarak secilen bir elektrot
yerlestirme noktasidir. Referans elektrotlar ise aurikula lobiili veya mastoid ¢ikintiya
koyularak horizontal yerlesim tamamlanir. Isitsel uyarilma potansiyellerine alman cevaplar,
latensleri esas alinarak erken, hizli, orta ve ge¢ olarak altgruplara ayrilir (75-78).

Isitsel beyinsapr yamtlari, akustik sinir ile birlikte beyin sapindaki niikleuslarin
biyoelektriksel aktivite gosteren dalga serilerinden olusur. Bu seri, insanda 7 pozitif tepeden
ibarettir; bu tepelerin kaynaklandigi anatomik bolgeler 1970’ten bu yana degisik sekillerde
isimlendirilmis, son yillarda yapilan caligmalara goére her ABR dalgasinin birden fazla
beyinsapi isitme niikleusundan ve isitme yollarin1 meydana getiren sinir liflerinden olustugu
sonucuna varilmistir. Son goriise gore, 1. dalga isitme siniri distalinden, II. dalga isitme siniri
proksimalinden, III. dalga kohlear niikleusdan, IV. dalga superior olivar kompleksden, V.
dalga lateral lemniskusdan, VI. ve VII. dalgalar inferior colliculus’dan kaynaklanmaktadir.
Esik altindaki uyar1 diizeylerinde cevap trasesi neredeyse diiz bir formda iken, esigin hemen
tizerinde V. dalga ortaya c¢ikmaktadir. Orta diizeydeki ses siddetlerinde III. dalga
belirginlesirken; I. II. ve IV. dalgalar ancak yiiksek siddetlerde belirginlesmektedir. Bunlardan
II. ve IV. dalgalar degiskendir ve herkeste elde edilmeyebilir. Ayni sekilde VI. ve VIL
dalgalar da bu degiskenlik 6zelligine sahiptir. Bu nedenle klinik uygulamalarda I. III. ve V.
dalgalar tan1 arac1 olarak kullanilirlar (75,76,78).

Isitsel beyinsap: yanitlari ile esik tayini adaylari, davranis odyometrisi tekniklerinin
uygulanmasinin miimkiin olmadig1 olgulardir. Bunlarin ¢ogunlugunu yenidoganlar, kiiciik
cocuklar, zihinsel oOziirliler, deneysel kobay calismalart ve temaruz olgulart olusturur.
ABR’nin objektif olusu esik tayini agisindan deneysel modelde arastirici i¢in biiyiik kolaylik
saglamaktadir (75).

ISITME TEORILERI

Kohleadaki hidromekanik olaylar, igitme i¢in etkin duysal uyaran iireten Corti
organinin vibrasyon tarzi ve kohleanin yer ve frekans arasindaki iliskinin temelini olustursada
duysal trandiiksiyonun ana elamani reseptdr hiicrelerdir. Bunun nedeni, reseptor hiicrelerin
mekanik enerjiyi elektriksel enerjiye doniisteren bir mekanoreseptor olmasidir (11,12).
Kohleadaki hidromekanik hareketin baslangici, stapesin tabani ile oval pencere iizerinden
skala vestibuliye iletilen ses enerjisinin perilenfi harekete gecirmesidir. Bu sathadan sonra
kohleanin iki 6nemli gorevi baglar. Bunlardan birincisi iletimdir. Yani akustik enerjinin Corti

organindaki tily hiicrelerine kadar tasinmasidir. Ikincisi ise doniisiimdiir. Yani Corti
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organindaki tiiy hiicrelerine gelen mekanik iletim dalgasinin kimyasal veya elektriksel
gerilimlere doniistiiriiliip, isitme sinirine bilginin iletilmesidir. Bu doniisiim, sesin perdesi,
tin1, faz ayirimi, siddeti gibi fiziksel 6zelliklerinin kaybolmayacagi bir bicimde olur ve ses
enerjisindeki bu Ozellikler, olusacak elektriksel gerilimlerle sifrelenerek bilgi santral sinir
sistemine gonderilir. I¢ kulagin iletim mekanizmasi, oval pencereye kadar gelen titresimlerin
perilenfi bir pencereden digerine dogru hareket ettirmesi seklindedir. Ancak bu sividaki
titresim, ses enerjisinin havada oldugu gibi molekiillerin sikismasi ve gevsemesi seklinde
degil, siv1 siitunlarinin hareketi seklinde olur. Bu pozisyonda ger¢ek anlamda bir ses dalgasi

olmaktan ¢ikmustir. Kohleaya gelen sesin analizi ¢esitli teorilerle agiklanmaktadir (9,13,14).

Frekans veya Telefon Teorisi

Rutterford'un (1886) frekans veya telefon teorisine gore; frekanslarin algilanmasi,
isitme sinirinde impulslarin meydana gelis sikligina gore olmaktadir. Mesela 500HZ'lik bir
sesin igitme sinirini 500 defa arka arkaya uyardigi belirtilmektedir (80). Halbuki isitme
sinirindeki lifler saniyede en fazla 1000 defa uyarilabilmektedir. Farkli zamanlarda diger sinir
liflerinin senkronize calismasi diisliniiliirse, frekans teorisi ancak 5000Hz’in altindaki sesler

icin gecerli olacaktir. Bu nedenle bu teori bugiinkii bilgiler 1s1§inda gecerliligini kaybetmistir.

Yer Teorisi

Helmholtz'un yer teorisine gore (1855); baziler membran ve iizerindeki Corti organi
ayni bir piyanonun telleri gibi rezonatordiir. Yani gelen ses dalgalarinin frekanslarina uygun
bolgeler titreserek uyarilir ve sesi algilarlar. Baziler membranin bazal boélgesini yliksek
frekanslarin, apeksinin ise algak frekanslarin rezonatorii oldugu bu teori ile ilk olarak ortaya

atilmaktadir (81).

Volley (Yayilim) Teorisi

Wever (1954)'in Volley (yayilim) teorisinde; yer ve frekans teorisi arasinda bir iligki
kurulmaktadir. 5000HZ'e kadar olan seslerin algilanmasi yaylim atesi seklindeki hizli sinir
impulslariin dogmasi ile izah edilmektedir. S000HZ'i gecen frekanslar i¢in ise, yer teorisi ile

izah edilmektedir (30).
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Yayilan Dalga Teorisi

Von Bekesy'ye gore, skalalardan herhangi birine uygulanan isitsel titresimler baziler
membranda yer degisimlerine yol agmaktadir, bu durum yayilan dalga teorisi olarak
adlandirilmaktadir, bu dalga basiler membranin bazal ucundan baslayarak apekse dogru
ilerler. Yayilma hem boyuna hem de enine yonlerdedir. Yine bu iletim dalgasinin en biiyiik
ozelligi de amplitiidiiniin gittik¢e artarak maksimuma ulagmast ve titresimlerin daha sonra
sonerek faz degistirmesidir. En biiylik titresim bolgesinden sonra sivilarda girdap hareketleri
baslamaktadir. Bir bagka 6nemli 6zellik ise bu dalgalarin, baziler membran iizerinde en biiytik
titresim yaptig1 yerin her frekans icin belirli bolgeler olusudur. Isitilebilen her frekans icin
baziler membran {iizerinde degismeyen "en biiyiik titresim noktasi" vardir. En biiyiik
amplitiidle titresen bolge, yiiksek frekanslarda bazal bolgede, yani oval pencereye yakindir.
Isitsel enerjinin frekansi diistiikce basiler membranin en ¢ok titresen bolgesi kohleanin
apeksine yaklasir. Baziler membran, bazal bolgede daha sert ve dar, apekse dogru gidildikce
esnek ve genisleyen bir yapiya sahiptir. Bu yapisal 6zelliginden dolay1 her frekans i¢in ayri
bir maksimum titresim bolgesine sahiptir. Bekesy, yaptig1 arastirma sonucunda bu bulgulara
ek olarak en cok titresen bolgedeki amplitiidiin, uyarici ses siddeti ile dogru orantili oldugunu
ileri siirmiistiir (3,82). Bekesy kadavralar iizerindeki kohlealarda agr1 esiginin iizerinde 140
dB SPL ses diizeyinde stroskobik aydinlatmalarla yayilan dalgay1 gézlemistir. Bu lineer bir
gozlemdir. Baziler membranin hareketi ile tektorial membran ve tiiy hiicrelerinin uyarildiklari
ileri siirlilmektedir. Ancak kohleadaki isitme enerjisinin aktivasyonu ve yayilmasi konusunda
birgok teori mevcuttur. Yukarida bahsettigimiz ilerleyen dalga teorisi bugiin i¢in akla en yakin

olan ve tlizerinde pek ¢ok arastiricinin uzlastig teoridir.
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GEREC VE YONTEMLER

Tez kapsaminda kurdugumuz hipotezi sinamak amaciyla ¢alismamizi 3 boliim halinde
planladik. Caligmaya baglamadan &nce Trakya Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar ve
Yerel Etik Kurulu’na basvuruda bulunarak Etik Onay (Ek.1) aldik, daha sonra maddi destek
i¢in Trakya Universitesi Rektorliigii Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projeleri Birimi’ne
(TUBAP) basvuruldu. Bu tez c¢alismasi “Doktora Tezi Destek Programi” kapsaminda
TUBAP-902 no’lu (Ek. 2) arastirma projesi ile desteklendi. Calismalar siras1 ile asagidaki
sekilde planlandi: Kobaylarda kontralateral akustik uyaranla dis tiiylii hiicrelerde etkin efektor
kodlamanin kohlear frekans bandlarinda incelenmesi (Calisma I); Efferent bloker uygulanan
kobaylarda kontralateral akustik uyaranla dig tiiyli hiicrelerde etkin efektér kodlamanin
kohlear frekans bandlarinda incelenmesi (Calisma II); Kobaylarda spesifik saf ses akustik
travmada olivokohlear demet (Medial olivokohlear demet) iizerinden ipsilateral olarak
olusabilecek akustik hasarin kohlear frekans bandlarinda elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel
incelenmesi (Calisma I1I).

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Birimi’nde
tiretilen, 2-6 aylik ve agirliklar1 300-600 gr arasinda degisen 22 adet (44 kulak) auropalpebral
refleksli pigmente Hartley cinsi geng-erigkin kobay (Guinea pig) kullanildi. Kobaylar %50
nem, 16-21°C ortam sicakligi, ad libitum pelet yem+Vit. C (mevsimsel taze sebze ve meyve
seklinde) kosullarinda barindirildi. Kobaylar iizerindeki tiim islemler genel anestezi altinda
gerceklestirildi. Kobaylara genel anestezi uygulamasinda 40 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar ampul, Pfizer, Istanbul) + 5 mg/kg ksilazine hidrokloriir (Rhompun flakon, Bayer,
Istanbul) intramiiskiiler (i.m) olarak verildi. idame anestezi dozu gerektiginde, ilk dozun 1/3’ii
kadar ketamin hidrokloriir i.m yoldan tekrar uygulandi. Odyolojik testler sonunda herhangi

bir patoloji saptanmayan kobaylar ¢alisma kapsamina alindi.
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Odyolojik degerlendirmede tiim kobaylara dis kulak yolunun degerlendirilmesi i¢in
otomikroskobik baki, orta kulak islevlerinin degerlendirilmesi i¢in timpanometrik inceleme,
otoakustik emisyon kayitlar1 ile normal dig tiiylii hiicre fonksiyonu ve motil yanitlarinin
incelenmesi, beyinsapi isitsel yanitlarinin kayit edilmesi ile merkez isitme yollar1 ve normal
isitme varligmin incelenmesi dahil edildi. Caligmaya alinan toplam 22 kobayim her iki
kulagina (toplam 44 kulak) genel anestezi altinda otomikroskopik baki yapildi, dis kulak
yolundaki debris veya busonlar temizlendi. Boylece biitiin kobaylarda normal timpanik
membran gorlintlisii saptandi. Timpanometrik inceleme 1000Hz prob tonunda (Yiiksek
Frekans Timpanometri) yapildi. Dis tiiylii hiicre fonksiyonu “Transient Evoked” Otoakustik
Emisyon ve “Distortion-Product” Otoakustik Emisyon testleri ile, normal isitmenin varlig1 ise
Isitsel Beyinsapt Yanitlar1 testi ile arastirildi. Dis tiiylii hiicre motil yanitlar1 ve
aktivasyonunda “Spontan” Otoakustik Emisyon kayitlar1 degerlendirildi. Tiim odyolojik
degerlendirmeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal’ nda

yapilmistir.

TIMPANOMETRIK INCELEME

Timpanometrik inceleme Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark)
Otoakustik emisyon cihazinda Tympanometry modunda yapildi. Kobayin dis kulak
kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorlerinin ucuna timpanometri plastik prob
uclarindan yenidogan i¢in kullanilan kii¢iik boy bir u¢ (no:1-2) takildi. Bunun kalin kismina
da erigkin OAE probu (Capella-Madsen) yerlestirildi. Prob tonu 75 dB SPL’de 1000Hz’e
ayarlandi. Pompa hiz1 100 daPa/sn idi. Olgiim basing aralig1 ise pompa yonii pozitif- negatif
olmak tizere +200 ve -200 daPa arasina ayarlanda.

Prob uygun pozisyonda iken dl¢iimlere baslandi. Incelemede kompliyans zirve egrisi
+100 ve -100 daPa arasinda olanlar “A” tip (Normal tip) timpanogram olarak degerlendirildi
(Sekil 32).

STAPES REFLEKS (KONTRALATERAL) ESiGi OLCUMU

Stapes refleks esigi (SRE) oOl¢iimii Impedans Audiometer AZ7 (Interacoustics-
Denmark) cihazinda yapildi. Kobayin dis kulak kanalina uygun 1 cm’lik plastik tiip
adaptorlerinin ucuna timpanometri plastik prob uglarindan yenidogan i¢in kullanilan kiigiik
boy bir u¢ (no:1-2) takildi. Prob SRE dlgiilecek kulagin dis kulak yoluna yerlestirildi.

Kontralateral uyar1 verilecek olan diger kulaga ise yine kobayin dis kulak kanallarina uygun 1
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cm’lik plastik tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3A kanal i¢i kulakliklarin (cihaza bagl) ses tiipleri
baglanarak desibel-Sound Pressure Level (dB-SPL) diizeyinde uyar1 verildi. Bunun

sonucunda SRE’leri saptandi.

Sekil . A tiplarak a

100 [daPa)

impanogram

200 100

dlandirilan rnek birsagllkh t

“TRANSIENT EVOKED” OTOAKUSTIK EMiSYON OLCUMU

“Transient Evoked” otoakustik emisyon Ol¢limleri, ILO88 OAE Analyser V4-20B
(ILO88-OAELAB arastirma fonksiyon ayarl) ve Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S
Taastrup, Denmark) otoakustik emisyon cihazlar1 kullanilarak yapildi. Kobaylarda TEOAE
olgiimii Uzun ve ark. (83)’nin tammladig: lgiim yontemi kullamlarak yapildi. Olgiimler
standart sessiz odalarda gerceklestirildi, 6l¢iim yapilan kobayin viicut sicakligini korumak ve
hipotermiyi engellemek i¢in dl¢iim sirasinda 1s1y1 koruyan battaniyeler kullanildi. Kobayin dig
kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorlerinin ucuna timpanometri plastik prob
uclarindan yenidogan i¢in kullanilan kii¢iik boy bir u¢ (no:1-2) takildi. Bunun kalin kismina
ILO88 OAE Analyser cihazi i¢in ILO88 yenidogan probu (SNS-Type OAE probu) ve
Capella-MADSEN OAE cihaz1 i¢in ise Capella-Madsen erigkin OAE probu yerlestirildi
(Sekil 33). Prob uygun pozisyonda iken OSlgiimlere baslandi. Olgiimler sirasinda stimulus
siddeti 80+3 dB SPL idi. Test stabilitesinin %80’in iizerinde olmasina dikkat edildi (bir¢ok
Olciim %380 stabilitenin iizerinde gergeklestirildi). Non-lineer klikler ILO88 OAE Analyser
cihazinda 260 kez, Capella-MADSEN OAE cihazi i¢in ise 2080 kez averajland1 ve stimulus
baslangicindan itibaren ilk 20 msn’de analiz yapilacak sekilde ayarlandi. Zaman penceresinin
(Time Window, 6l¢iim zaman araligi) ilk 20 msn’de ol¢iim yapacak sekilde ayarlanmasi
disinda cihazin diger ayarlarinda degisiklik yapilmadi. TEOAE o6l¢iimiinde ilk 1 msn’de
olusan dalga formu, stimulusun 6l¢iim yapilan kulak kanalindaki ses yansimasidir. Ses

yansimasi, stimulus baslangicindan sonra 1-2 msn araligina uzayabilir ve siklikla da bu 1-2
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msn araliginda, TEOAE’ler gorsel olarak ses yansimasindan ayirt edilebilir. Kobaylarda,
TEOAE dalgalan erken latenslidir ve 7 msn’den sonra kaydedilmez. Bu nedenle “zaman
penceresi” stimulus baglangicindan sonra ILO88 OAE Analyser cihazinda 1 msn ile 7 msn,
Capella-MADSEN OAE cihazinda ise 2 msn ile 7 msn arasina ayarlanarak orijinal dalga
formu rekonstritkte edildi. TEOAE varligi, normal TEOAE o6l¢iim ydntemi standardinda
oldugu takdirde; rekonstriikte formdaki dalganin yeniden {retilebilirligi (Wave
Reproductibility)’nin %70’in ve yanitin (Response) 2,4 dB’in iistiinde olmasi halinde kabul
edildi.

“DISTORTION-PRODUCT” OTOAKUSTIK EMiSYON OLCUMU

Distorsiyon Tiriinii otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kiibik distorsiyon iirlinii bilesenleri)
Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S Taastrup, Denmark) cihazi kullanilarak DPOAE
modunda 0l¢iildii. Kobaymn dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorlerinin
ucuna timpanometri plastik prob uclarindan yenidogan i¢in kullanilan kii¢iik boy bir ug (no:1-
2) takildi. Bunun kalin kismina da Capella-Madsen eriskin OAE probu yerlestirildi (Sekil 33).
f2 ve fl frekanslar1 arasindaki oran (f2/fl1) 1.22 olacak sekilde tutuldu. Uyaran siddeti fl
frekansi i¢in L1 ve 2 frekansi i¢in L2 olarak alindi ve L1-L2 seviyeleri arasindaki fark 10 dB
SPL (L1=65dB SPL, L2=55dB SPL) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve 2)
geometrik ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dis kulak kanalindaki iki adet
uyaran (fl ve f2) i¢in iki farkli hoparlor kullanilarak uyarildi. DPOAE’lar dis kulak
kanalindaki mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda 6l¢iildii ve f1 ve f2’nin geometrik ortalamalarinda
750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000Hz frekanslarinda kaydedildi. Test siiresi
yaklasik 60 sn idi. DPOAE amplitiidlerinin giiriiltii esiginin 3 dB {stlindeki degerleri anlaml
kabul edildi (64,65). Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i ge¢medigi bir odada yapildi.
DPOAE sonuglarinin degerlendirilmesinde; elde edilen 2f1-f2 kiibik distorsiyon iirlinleri f1 ve
f2’nin geometrik ortalamasinda yani 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000Hz
frekans bantlarinda olusan sinyal giiriiltii oran1 “Signal/Noise-Ration (S/N-R)” esas alindi.
S/N-R orani DPOAE cevaplarint degerlendirmek icin DPOAE amplitiidlerine gore daha
giivenilirdir (65). Calismamizda bu S/N-R oranlar1 her kobay icin frekansa 6zgli olarak

degerlendirildi. S/N-R frekans egrileri ¢izildi.
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Sekil 33. Ornek bir kobaya ait otoakustik emisyon kaydi

ISITSEL BEYINSAPI YANITLARI

Isitsel beyinsap1 yanitlarmin lgiimleri sirasinda, BRA2-05/95 versiyon 5.XX Danplex
(Germany) marka beyinsap1 analizér kullanildi. Kobayin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik
plastik tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3A kanal i¢i kulakliklarin ses tiiplerine baglandi. Giimiis
igne elektrotlarin negatif olani test edilen kulagin mastoidine, pozitif olan1 alina, toprak olani
da karst kulagin mastoidine yerlestirildi (Sekil 34). Elektrotlarin uygun baglanip
baglanmadiklar1 cihaz iizerindeki elektrot testi ile kontrol edildi. Saniyede 10 klik uyar
verildi ve 300 cevabin ortalamasi alindi. 80 dB Hearing Level (HL)’den baslanip 10’ar dB
azaltilarak esik belirlendi ve 20 dB HL’de normal ABR dalga konfigilirasyonu saptandiginda

normal isitme olarak degerlendirildi.

SPONTAN OTOAKUSTIK EMISYON OLCUMU

Spontan otoakustik emisyon Olgiimii Capella-MADSEN (GN Otometrics A/S
Taastrup, Denmark) Otoakustik emisyon cihazinda SOAE modunda yapildi. Kobayin dig
kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptdrlerinin ucuna timpanometri plastik prob
uclarindan yenidogan igin kullanilan kii¢iik boy bir u¢ (no:1-2) takildi. Bunun kalin kismina

da Capella-Madsen eriskin OAE probu yerlestirildi (Sekil 33). Giris hassasiyeti 0-70 dB SPL
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idi. Frekans araliklar1 0.5-10 kHz olarak ayarlandi. Otoakustik emisyon kayitlar1 i¢in RS-
232C baglantis1 ile uyumlu masaiistii bilgisayara bagli Madsen-Celesta 503 Cochlear
Analyser (Taastrup, Denmark) cihazi kullanildi. Mikrofon aracilig: ile elde edilen sinyaller

amplifiye edilerek spektral analiz yapildi.
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Sekil 34. Ornek bir kobaya ait iitsel beyinsap1 yamitlar1 kaydi
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Sekil 34. Kontralateral uyaran yoklugunda bir SOAE kaydi
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Spektrumda dar dikenler olarak beliren SOAE’lerin amplitiid ve frekanslar1 belirlendi. SOAE
Olctimleri 0.5-10 kHz araliginda yapild1 (Sekil 34). Giiriiltii seviyesinin iki katindan =+1
standart sapma goOsteren emisyonlar gecerli sayildi. Bu yontemle uygun olgular ve SOAE
pozitif kulaklar belirlendikten sonra emisyon bulunan kulaga mikrofon yerlestirilerek SOAE

Ol¢timii yapildi.

SAF SES KONTRALATERAL AKUSTIK UYARI

Saf ses kontralateral akustik uyaran, Diagnostic Audiometer AD 17 (Interacoustics-
Denmark) odyometri cihazindan verildi. Kobayin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik
tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3A kanal i¢i kulakliklarin ses tiipleri baglanarak dB-SPL

diizeyinde frekansa 6zgii kontralateral olarak uyari verildi.

SAF SES AKUSTIK TRAVMA

Saf ses akustik travma, Impedans Audiometer AZ7 (Interacoustics-Denmark) cihazi
ile olusturuldu. Kobayin dis kulak kanallarima uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorleri, E-A-R
Tone 3A kanal i¢i kulakliklarin (cihaza bagli) ses tiipleri baglanarak dB-SPL diizeyinde
frekansa 0zgili olarak verildi. Kobaylarin saf ses akustik uyar1 verildikleri sag kulaklarinda
frekansa 6zgii olarak akustik hasar Uzun ve ark. (83) tanimladigi yontemle olusturulmustur.
Akustik travma Calisma III’e alinan kobaylarda iki grup halinde yapildi. Birinci gruba
1000Hz, ikinci gruba 8000Hz frekansta 120dB siddette ses uyaranmi 25 dakika siire ile verildi.
Boylece birinci grupta 1000Hz frekansa 6zgii isitme kaybi, ikinci grupta ise 8000Hz frekansa
ozgii isitme kaybi gerceklestirildi. Isitme kayiplarmin &nceden belirlendigi sekilde
gerceklestigi TEOAE ve DPOAE kayaitlari ile dogrulandi.

CALISMA 1

Calismanin bu bolimiinde kobaylarda kontralateral akustik uyaranla dis tiiyli

hiicrelerde etkin efektor kodlama kohlear frekans bandlarinda incelendi.

Arastirma Protokolii

Odyolojik olarak herhangi bir patoloji saptanmayan geng-erigkin Hartley cinsi
auropalpebral refleksli 5 adet kobay (10 kulak) kullanildi. Kobaylar saf ses olarak kulaklarina

verilen frekans bandina gore 2 gruba ayrildi.
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Kontralateral-1000Hz grubu (KL1): Grupta 3 kobay (6 kulak) yer almaktadir. ilk
olarak saf ses kontralateral akustik uyaran yoklugunda kobaylarin her iki kulagindan SOAE
kayitlar1 alindi. Kobaylarin 6l¢iilen stapes refleks esikleri (SRE) 110 dB-SPL olarak elde
edildigi i¢in bunun oldukga altinda bir deger olan 70 dB SPL’de kobaylarin sag kulaklarindan
frekansa 6zgii olarak 1000Hz kontralateral saf ses akustik uyaran verilerek sol kulaklarindan
SOAE kayitlar1 alindi. Boylece kayit alinan kulaktan elde edilen yanitin stapes refleksine
bagli olmadig1 garanti altina alindi. Kontralateral uyar1 ise kobayin dis kulak kanallarina
uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3 A kanal i¢i kulakliklarin ses tiipleri
baglanarak SRE alinmadigi dB-SPL diizeyinde verildi. Kontralateral saf ses akustik uyaran
yoklugunda ve varliginda elde edilen SOAE kayitlar frekansa 6zgii olarak degerlendirildi.

Kontralateral-3000Hz grubu (KL3): Grupta 2 kobay (4 kulak) yer almaktadir. ilk
olarak saf ses kontralateral akustik uyaran yoklugunda kobaylarin her iki kulagindan SOAE
kayitlar1 alind1 ve sonra SRE dB-SPL olarak 6l¢iildii. SRE alinmadig1 diizeyde (70 dB SPL)
kobaylarin sag kulaklarindan frekansa 6zgii olarak 3000Hz kontralateral saf ses akustik
uyaranla tekrar sol kulaklarindan SOAE kayitlar1 alindi (Sekil 35). Kontralateral uyari ise
kobayin dis kulak kanallarina uygun 1 cm’lik plastik tiip adaptorleri, E-A-R Tone 3 A kanal
ici kulakliklarin ses tiipleri baglanarak SRE alinmadigt dB-SPL diizeyinde verildi.
Kontralateral saf ses akustik uyaran yoklugunda ve varliginda elde edilen SOAE kayitlari

frekansa 6zgii olarak degerlendirildi.
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Sekil 35. Kontralateral uyaran varh@inda bir SOAE kayit 6rnegi
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CALISMA 11

Dis tiiylii hiicre efferent blokeri uygulanan kobaylarda kontralateral akustik uyaranla

etkin efektor kodlamanin kohlear frekans bandlarinda incelenmesi.

Arastirma Protokolii

Calismanin bu boliimiinde odyolojik olarak herhangi bir patoloji saptanmayan geng-
eriskin Hartley cinsi auropalpebral refleksli 6 adet kobay (12 kulak) kullamlds. Ilk olarak saf
ses kontralateral akustik uyaran yoklugunda kobaylarin her iki kulagindan SOAE kayitlari
alind1 ve sonra kobaylarin sag kulaklarindan frekansa 6zgii olarak (1000, 3000 ve 8000Hz)
kontralateral saf ses akustik uyaran verilirken, sol kulaklarindan SOAE kayitlar1 alindi. Saf
ses akustik uyari, stapes refleks yanitinin alinmadigi 70 dB-SPL diizeyinde test siiresince
verildi. Efferent bloker olarak Apamin (Sigma-Germany), steril deiyonize suda (BOME-
Ankara) ¢oziilerek intraperitonal (i.p) yolla verildi (62). Kobaylar saf ses olarak kulaklarina
verilen frekans bandina gore 3 gruba ayrildi.

Apamin-1000Hz grubu (A1): Bu grup, iki kobaydan olusmaktadir. Ik olarak 1000Hz
kontralateral uyaran varliginda sol kulaktan SOAE kayidi yapildi (baslangi¢ kayidi). Daha
sonra 0,3 mg/kg apamin i.p yolla verildi. Apamin verildikten sonraki dénemde 30, 60 ve 90.
dakikalarda (62) kobaylarin sag kulaklarindan yine 1000Hz saf ses akustik uyaran verilirken,
sol kulaklarindan SOAE kayitlar1 alindi (1000Hz kontralateral uyaran varliginda SOAE
kayidi).

Apamin-3000Hz grubu (A3): Bu grup, iki kobaydan olusmaktadir. Bu grupta da ilk
olarak 3000Hz kontralateral uyaran varliginda sol kulaktan SOAE kayidi1 yapildi (baslangi¢
kayidi). Baglangi¢ kayidi takiben kobaylara 0,3 mg/kg dozunda apamin i.p yolla verildi.
Apamin verildikten sonra 30, 60 ve 90. dakikalarda (62) kobaylarin sag kulaklarindan 3000Hz
saf ses akustik uyaran verilirken, sol kulaklarindan SOAE kayitlar1 alindi (3000Hz
kontralateral uyaran varliginda SOAE kayidt).

Apamin-8000Hz grubu (AS8): Bu grup da ilk iki grup gibi iki kobaydan olugsmaktadir.
Baslangi¢ kayidinda sag kulaktan 8000Hz saf ses ses uyarani verilirken sol kulaktan SOAE
kayidi alindi. Daha sonra kobaylara 0,3 mg/kg dozunda apamin i.p yolla enjekte edildi.
Apamin verildikten sonra 30, 60 ve 90.dakikalarda (62) kobaylarin sag kulaklarindan 8000Hz
saf ses akustik uyaran verilirken, sol kulaklarindan SOAE kayitlar1 alindi (8000Hz
kontralateral uyaran varliginda SOAE kayid1).
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1000Hz, 3000Hz, ve 8000Hz kontralateral uyaran varliginda alinan SOAE
kayitlarinda dig tiiylii hiicreler yonelik efferent bloker uygulamasi ile meydana gelen

degisiklikler incelendi.

CALISMA III

Calismanin tgilincii boliimiinde Helmholtz ve Von Bekesy tarafindan daha once ileri
stiriilen ve kohleada baziler membranin belli segmentlerinin belli frekans bandlarina yanit
verdigi yoniindeki goriislerini morfolojik olarak sinamak i¢in saf ses ses uyarani ile i¢ kulakta
akustik travma olusturmayir ve bunu elektron mikroskopik yontemlerle goriintiilemeyi
amagladik. Bunu bir 6rnek ile agiklayacak olursak, sadece 1000Hz frekansinda 120 dB ses
uyaranini 25 dakika siireyle uyguladigimizda kobay kohleasinda 1000Hz’lik ses dalgalarinin
en ¢ok titresime neden oldugu, diger bir deyisle 1000Hz’lik sesleri algilayan baziler membran
segmentinde hasar olmasini ve diger bolgelerdeki dig tiiylii hiicrelerin saglam kalmasini
bekledik. Bu amagla ¢alismanin bu boliimiine alinan kobaylarda 1000Hz ve 8000Hz saf ses
uygulamasi ile frekansa spesifik isitme kaybi modeli olusturduk. Daha sonra yaptigimiz
otoakustik emisyon kayitlar1 ile hasar olan kulaktan diger kulaga medial olivokohlear demet

tizerinden ses bilgisinin iletilip iletilmedigini de arastirdik.

Arastirma Protokolii

Calismanin bu boliimiinde odyolojik olarak herhangi bir patoloji saptanmayan geng-
eriskin Hartley cinsi auropalpebral refleksli 11 adet kobay (22 kulak) kullanildi. Bu kobay
grubunda da ilk olarak sol kulaktan SOAE kayitlar1 alindi. Sonra kobaylarin sag
kulaklarindan 1000Hz ve 8000Hz saf ses akustik uyaran verilirken sol kulaklarindan SOAE
kayitlar1 alindi (1000Hz ve 8000Hz kontralateral uyaran varliginda SOAE kayidi). Saf ses
akustik uyar1 stapes refleks yanitinin alinmadigir 70 dB-SPL diizeyinde verildi. Bu boliime
alman 11 kobayin {i¢ tanesinde (kontrol grubu) akustik travma olusturulmaksizin sakrifiye
edilerek i¢ kulaklart “scanning” elektron mikrosopi gorlintiilemesi i¢in hazirlandi. Geriye 8
kobaydan dordiinde sag kulaklarindan 1000Hz frekansta 120 dB siddetinde ses uyarani 20
dakika stireyle uygulanarak frekans bandina 6zgii isitme kaybi yapildi (Giiriilti-1000Hz, G1
grubu). Son kalan 4 kobaya ise yine sag kulaklarindan 8000Hz frekansta ve 120 dB siddette
ses uyaran1 20 dakika siireyle verilerek bu gruptada bu frekansa oOzel isitme kaybi

gereceklestirildi (Giirtiltii-8000Hz, G8 grubu).
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Frekansa 0zgii akustik hasarin tim kobaylarda gergeklestigi TEOAE ve DPOAE
testleri dogrulandi. G1 grubunda 1000Hz civarinda isitme kayb1 oldugu gdosterildikten sonra,
hasarin meydana getirildigi sag kulaktan yine 1000Hz ses uyarani bu defa 70 dB-SPL’de
verilerek sol kulaklarindan SOAE kayitlar1 yapildi. Benzer sekilde G8 grubunda da 8000Hz
civarinda isitme kaybi oldugu gosterildikten sonra hasarin gerceklestirildigi sag kulaktan
8000Hz frekansta 70 dB-SPL ses uyarani verilirken sol kulaktan SOAE kayitlar1 yapildi. Tiim
elektrofizyolojik ¢alismalar1 tamamlanan kobaylar bekletilmeden yiiksek doz Tiopental
sodyum (Pental Sodyum, I. E. Ulagay, Istanbul) enjeksiyonun ardindan dekapite edilerek
cerrahi girisimle temporal kemikleri disseke edildi.

Temporal kemik disseksiyonlari, kohlea ve i¢ kulak yapilarina hizli erisim saglayacak
kendi gelistirdigimiz bir teknik ile gergeklestirildi. Oksipital bolgeden horizontal insizyon
yapildi ve cilt 6ne dogru kaldirildi. Her iki taraftaki temporal kas ve periost dnce parietal
kemigin, ardindan temporal skuamdz parcasinin iizerinden eleve edildi. Aurikula laterale
ekarte edilerek kikirdak dis kulak yolu, keskin disseksiyon ile timpanik halkadan ayrildi.
Subperiosteal planda kas dokularinin elevasyonuna devam edilerek, temporal kemigin
mastoid ve timpanik parcalari (bulla) ortaya konuldu. Bundan sonraki agsamada mastoid parga
oksipital kemikten; skuamoz parga parietal, frontal, palatin ve etmoid kemiklerden; bulla
oksipital ve sfenoid kemiklerden; petrdz parga sfenoid kemikten disseke edildi. Ortaya konan
VIIL. ve VIII. kranial sinirlerin ekstratemporal kisimlar1 kesildikten sonra temporal kemik,
cevre kas dokularindan da disseke edilerek kafatasindan ayrildi.

Temporal kemikler pH’s1 7,3 olarak ayarlanan, %2,5 glutaraldehit iceren fosfat
tamponuna alinarak 12 saat bekletildi. Bu prefiksasyon igslemi sonrasinda, kemik doku fosfat
tamponunda (PBS) 1 giin bekletilerek yikandi. Sonrasinda dokular pH’s1 7,3 olan 0,1M Na-
EDTA (Sigma-Germany) soliisyonunda 2 hafta siireyle oda sicakliginda dekalsifiye edildi.
Dekalsifiye olan temporal kemiklerden timpanik bullalar1 agilarak (Sekil 36), kohlear yapiya
ulasildi. Izledigimiz metod, temporal kemikte disseksiyonla kohleaya ulasim sekline gére
daha koruyucu bir metottur (34,35).

Temporal kemik dekalsifikasyonu sonrasi, kohlear yapilar otik kapsiil ile cevrili
oldugundan dekalsifikasyon bir kez daha tekrarlandi. Bu amagla dokular; 0,1 M PBS’te 1 giin
bekletildikten sonra, 0,1 M Na-EDTA (pH= 7,3) ile 1 hafta daha oda sicakliginda dekalsifiye
edildi. “Scanning” Elektron Mikrokobisi (SEM) goriintiilenmesi i¢in kohlear yapilar1 orten
otik kapsiil, asimetrik olarak bazalden apekse dogru disseke edildi (Sekil 37) ve bu yapilar 3
giin +4°C PBS’te bekletilerek rutin SEM takibine (Tablo 4) alind1.
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Sekil 36. Timpanik kavitenin medial duvarina yerlesik kohlea X11,2

Sekil 37. Modiolar eksende bazalden apekse dogru kohlea X11,4
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Tablo 4. Rutin scanning elektron mikroskobi takip protokolii

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
1. Tespit % 2,5 Glutaraldehit fosfat 4 saat
Yikama PBS 12 saat
2. Tespit % 1’lik Osmium tetraoksit 1 saat
Yikama PBS 15 dakika
Dehidratasyon % 50 Alkol 5 dakika
% 70 Alkol 10 dakika
% 90 Alkol 10 dakika
% 96 Alkol 10 dakika
% 100 Alkol 15 dakika
% 100 Alkol 15 dakika
Inkluzyon materyaline gdbmme 2/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
1/1 Alkol-Amilasetat 15 dakika
1/2 Alkol-Amilasetat 15 dakika
Saf Amilasetat
Kritik Kurutma Karbonmonoksit (CO)
Tutucuya Yapistirma
Altin Kaplama

Hazirlanan dokular kritik kurutma noktasinda karbonmonoksit (CPD 010, Balzer
Union- Liechtenstein) ile kurutuldu (Sekil 38a). Karbon tutucular ile piring bloklar {izerine
sabitlendi (Sekil 38b) ve argon gazi altinda altin (Bio-Rad SC502) ile kaplandi (Sekil 38c).
SEM degerlendirmesinde Oncelikle Corti organi ylizey anatomisi incelendi. Yiizey
anatomisinde genel hiicre morfolojisi ile dig tiiylii hiicre stereosilya morfolojisi Tablo 5’teki
parametreler kullanilarak degerlendirildi (84). Degerlendirilen parametreler kohlear frekans

bandlarinda bazalden apekse dogru agirlikli olarak dis tiiylii hiicre stereosilya morfolojisinin

dizilimi incelendi (Sekil 38d).

Rutin takip ve dokularin hazirlanmas1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali’nda, SEM (JEOL 6335F SEM) gériintelenmesi ise TUBITAK-

Marmara Aragtirma Merkezi (MAM), GEBZE’ de yapild:.
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b) Bazal turu blok iizerine sabit kohlea

a) Kritik kurutucu
£

d) Dis tiiylii hiicre stereosilya morfolojisi

Sekil 38. Rutin scaninng elektron mikroskopi takibi oncesi hazirhk asamalar1 ve
SEM’de ic tiiylii hiicreler ile dis tiiylii hiicrelerin goriiniimii.

Tablo 5. SEM ile Corti organinda yiizey anatomisi degerlendirme paremetreleri (84)

DEJENERASYON
PARAMETRELER | BULGULAR DERECELERI Puan
Genel Hiicre Normal hiicre gdriiniimii Normal 0
Morfolojisi (Yiizey, Kollaps, yan baglantilarda diizenli ayrilma Hafif derece dejenerasyon 1
yan baglantilar) Kollaps, yan baglantilarda diizensiz ayrilma | Orta derece dejenerasyon 2
Nekroz Ileri derece dejenerasyon 3
Normal sterosilya goriiniimii Normal 0
Drs Tiiyli Hiicreler Sterosilyalarda diizensizlik Hafif derece dejenerasyon 1
(DTH) Sterosilyalarda yapisiklik ve parsiyel kayip | Orta derece dejenerasyon 2
Total sterosilya kaybi fleri derece dejenerasyon 3
Dejenerasyon yok Normal 0
Kohleanin 1/3’linde tiiylii hiicre 1
) . dejenerasyonu Hafif derece dejenerasyon

Dejenerasyon yeri Kohleanin 2/3’iinde tiiylii hiicre )

dejenerasyonu Orta derece dejenerasyon
Kohleanin 3/3’linde tiiylii hiicre ] 3

dejenerasyonu Ileri derece dejenerasyon
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Calismanin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Bilgi
Islem Merkezi’'ndeki Minitab paket programi (S0064 Minitab Release 13, lisans no: wep
1331, 00197) kullamlarak yapildi. Istatistiksel analizlerde, normal dagilima uygunlugu
arastirildiktan sonra, non-parametrik dl¢timlerden grup i¢i karsilagtirmalarda Wilcoxon-t testi,
gruplar arast karsilagtirmalarda Mann-WhitneyU testi  kullanildi.  Gruplar arasi

karsilastirmalarda ise Oneway ANOVA, tek yonlii varyans analizi yapildi.
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BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular bu boliimde, izlemeyi kolaylastirmak amaciyla gereg
ve yontemler boliimiinde tanimlanan Cahisma I, Calisma II ve Cahsma III siras1 ile
verilmigtir. Calisma I, kontralateral akustik uyaran varliginda SOAE kayidi sonuglarini,
Caligma 11, dis tiiylii hiicre efferent innervasyonunun apamin ile bloke edilmesi sonrasinda
kontralateral akustik uyaran varliginda SOAE kayidi sonuglarini, ve Calisma III, 120 dB’de
20 dakika stireyle 1000Hz ve 8000Hz saf ses uygulama ile isitme kaybi gerceklestirilen
kobaylarda kontralateral akustik uyaran varliginda emisyon kayitlar1 ve buna ilave olarak

scanning elektron mikroskopi bulgularini icermektedir.

CALISMA 1

Calismamizda odyolojik olarak saglikli ya da normal sinirlarda oldugu gosterilen 5

kobayda (=10 kulak) elektrofizyolojik sonug¢larimiz;

Grup KL1: TEOAE odlgiimlerinde ortalama reproduktubilite oranlart %96,6+2,5,
yanit (response) degerleri 18,6+£3,6 dB ve S/N-R degerleri 19,3+3,0 dB bulundu. DPOAE
Olgiimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans icin sirasi ile 750Hz’te 11,7+2,5 dB, 1000Hz’te
14,8+7,0 dB, 1500Hz’te 15,8+5,2 dB, 2000Hz’te 21,2+4,7 dB, 3000Hz’te 21,6+4,4 dB,
4000Hz’te 22,4+7,1 dB, 6000HZz’te 31,2+1,5 dB, 8000Hz’te 42,7+1,1 dB bulundu. SOAE
Olctimlerinde frekans bandi spektral analizinde sag kulak i¢in ortalama 9524 Hz’te 19,7+2,1
dB, 9714 Hz’te 19,7+2,1 dB, sol kulak i¢in ortalama 9524 Hz’te 19,9+2,4 dB, 9714 Hz’te
19,8+2,4 dB bulundu. ABR 6l¢iimlerinde ise isitme seviyesi ortalama sag ve sol kulak i¢in 20
dB nHL idi (Sekil 39).
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Sekil 39. KL 1 grubunda 6rnek bir kobayin Timpanometri (a,b), TEOAE (c¢,d), DPOAE
(e,f), SOAE (g,h) ve ABR (1,i) kayitlari. Sol siitundaki kayitlar sol kulaktan, sag
siitundaki kayitlar sag kulaktan alinmistir.
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1000Hz kontralateral akustik uyari1 sirasinda sol kulak SOAE 6lgiimlerinde frekans
bandi spektral analizinde ortalama 1017Hz; 11,1£2,4 dB; 9524Hz; 19.6+2,8 dB, 9714Hz;
19,9+2,8 dB emisyon yanitlar1 saptandi (Sekil 40). Grup i¢inde kontralateral akustik uyari
oncesi ve sonrast SOAE amplitiidleri (1000Hz) karsilastirildiginda (Sekil 41) istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tablo 4, 5 ve 6’da emisyon parametrelerinin ve ABR

yanitlarinin ortalama degerleri verilmistir.

a) b)
[dB] SOAE
ISPL] [dB] SOAE

[SPL]

0.0 1.0 20 3.0 40 50 B.0 7.0 80 9.0 [kHz]

00 10 20 30 40 50 60 70 80 9.0 [xHa

Sekil 40. KLL1 grubunda o6rnek bir kobayin kontralateral (1000Hz) uyar: oncesi (a)
ve, uyari sonrasi (b) SOAE kayitlar

SOAE
(Sol Kulak)
20
15 1017
Amplitiid 10 m 9524
(dB SPL) 9714
5
(0]
KL (-) KL (+)

Sekil 41. KL 1 grubu SOAE amplitiidleri. KL (-): Kontralateral Uyar
Yok; KL (+): Kontralateral Uyar1 (1000Hz) Var.

Grup KL3: TEOAE olgiimlerinde reproduktubilite oranlari ortalama 9%95,5+5,1
response degerleri ortalama 18,4+4,4 dB, S/N-R ortalama 19+4,5 bulundu. DPOAE
Ol¢ltimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans i¢in sirasi ile, 750Hz; 10,9+£8,7 dB, 1000Hz;
14+4,4 dB, 1500Hz; 19,1+6,3 dB, 2000Hz; 17,8+8,9 dB, 3000Hz; 21,9+2,7 dB, 4000Hz;
23,3+5,7 dB, 6000Hz; 25,9+8.4 dB, 8000Hz; 39,1+2,1 dB bulundu. SOAE o6l¢iimlerinde
frekans bandi spektral analizinde sag kulak i¢in ortalama 9524 Hz; 17,2+0,9 dB, 9714 Hz;
17,5+0,5 dB, sol kulak i¢in ortalama 9524 Hz; 17,1+0,2 dB, 9714 Hz; 17,8+0,2 dB, ABR
Olctimlerinde ise isitme seviyesi ortalama 20 dB nHL idi (Sekil 42).
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Sekil 42. KL 3 grubunda o6rnek bir kobayin kontralateral akustik uyar1 oncesi
Timpanometri (a,b), TEOAE(c,d), DPOAE (e,f), SOAE (g,h) ve ABR (i)
kayitlari. Sol siitundaki kayitlar sol kulaktan, sag siitundaki kayitlar sag
kulaktan alinmstir.
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Frekansa 0zgii (3000Hz) kontralateral akustik uyar1 sonrasi sol kulak SOAE
Olctimlerinde frekans bandi spektral analizinde ortalama 3013Hz; 5,0+1,0 dB, 9524Hz;
16,4+0,5 dB, 9714Hz; 1740 dB emisyon yanitlar1 saptandi (Sekil 43). Grup i¢inde
kontralateral akustik uyar1 6ncesi ve sonrast SOAE amplitiidleri (3000Hz) karsilastirildiginda
(Sekil 44) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tablo 6, 7 ve 8’de emisyon

parametrelerinin ve ABR yanitlarinin ortalama degerleri verilmistir.

a) b)
[4B] SOAE
[SPL] (48] SOAE

[SPL]

20

0.0 10 20 30 40 50 80 70 80 90 [kHI 0.0 10 20 30 40 50 60D 70 80 90 kM2

Sekil 43. KL3 grubunda ornek bir kobayin sol kulaga ait kontralateral (3000Hz) uyar
oncesi (a) ve, uyari sonrasi (b) SOAE kayitlan

SOAE
(Sol Kulak)

20

3013
m 9524
09714

15
Amplitiid
(dB SPL)
5

0

KL (-) KL (+)

Sekil 44. KL. 3 grubu SOAE amplitiidleri. KL (-): Kontralateral
Uyan Yok; KL (+): Kontralateral Uyar1 (3000Hz) Var.

Tablo 6. Calisma I’e ait gruplarin transient evoked otoakustik emisyon
olciimleri ve isitsel beyin sap1 yanitlari ortalama degerleri

GRUP TEOAE ABR
Reprodiiktibilite Response S/N-R (dB)
(%) (dB) (dB)
KL 1 96,6+2,5 18,6£3,6  19,343,0 20
KL 3 95,545,1 18,44+4,4 19+4,5 20
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Tablo 7. Calisma I’e ait gruplarin spontan otoakustik emisyon dl¢iimlerinin ortalama
degerleri

GRUP/Kulak SOAE
KL () KL (+) 9524 Hz 9524 Hz 9714 Hz 9714 Hz

KL () KL (+) KL (-) KL (+)

- - 19,742.1 - 19,7+2,1 -
KL 1/Sag Kulak

-- 11,1424 19,9424 19,642,8 19,8424 19,9+2,8
KL 1/Sol Kulak

-- - 17,24+0,9 -- 17,5+0,5 --
KL 3/Sag Kulak

-- 5,0£1,0 17,1£0,2 16,4+0,5 17,8+0,2 17£0
KL 3/Sol Kulak

KL (-): Kontralateral Uyar Yok; KL (+): Kontralateral Uyar Var.

Tablo 8. Calisma I’e ait gruplarin distortion product otoakustik emisyon oél¢iimlerinin
ortalama degerleri

GRUP DPOAE

0,75kHz 1kHz 1,5kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

KL 1 11,742,5 14,847 15,8+£5,2 21,244,7 21,6+4,4 22,4+7,1 31,2+1,5 42,7+1,1

kL3 10,9+8,7 14+4.4 19,1+6,3 17,8+8,9 21,9+2,7 23,3+5,7 25,9+84 39,1+£2,1

CALISMA I

Calismanin bu boliimiinde odyolojik olarak saglikli ya da normal siirlarda oldugu

gosterilen 6 kobayda (12 kulak) elektrofizyolojik inceleme sonuglar1 agagidaki sekildedir:

Grup Al: Dort kulakta frekansa 6zgii (1000Hz) kontralateral akustik uyar1 dncesinde
TEOAE olgiimlerinde reproduktubilite oranlari ortalama %91,5+1,7, response degerleri
ortalama 17,5+0,3 dB, S/N-R ortalama 13,9+1,1 saptandi. DPOAE o6l¢limlerinde S/N-R
ortalamalar1 her frekans i¢in siras1 ile, 750Hz; 7,2+8.8 dB, 1000Hz; 15,6+5,5 dB, 1500Hz;
16,1£1,6 dB, 2000Hz; 22,4+6,0 dB, 3000Hz; 32+6,1 dB, 4000Hz; 22,5+5,1 dB, 6000Hz;
24,8+2,8 dB, 8000Hz; 36,1+3,6 dB saptandi. SOAE ol¢iimlerinde frekans bandi spektral
analizinde sag kulak icin ortalama 9524 Hz; 26,1 dB, 9714 Hz; 26,6 dB, sol kulak i¢in
ortalama 9524 Hz; 26,1 dB, 9714 Hz; 26,6 dB, ABR o0lclimlerinde ise isitme seviyesi sag ve
sol kulak ortalama 20 dB nHL idi (Sekil 45).
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Frekansa 6zgli (1000Hz) kontralateral akustik uyari sonrast sol kulak DPOAE
Olgtimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans icin sirasi ile, 750Hz; 4,2+14,0 dB, 1000Hz;
15,69 dB, 1500Hz; 15,5+2.4 dB, 2000Hz; 24,7+1,2 dB, 3000Hz; 33+4,4 dB, 4000Hz;
26+0,7 dB, 6000Hz; 27,1+1,8 dB 8000Hz; 34,7+5,7 dB bulundu. SOAE 6l¢iimlerinde frekans
bandi1 spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama 1017 Hz; 6,51 dB; 9524 Hz; 26,1+0,7 dB,
9714 Hz; 26,7+0,1 dB emisyon yanitlar1 saptand1 (Sekil 46a).

Apamin verildikten 30 dakika sonra (Sekil 46b) frekansa 6zgii (1000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrasi sol kulak DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans igin
sirast ile, 750Hz; 11,6+1,5 dB, 1000Hz; 11+1,7 dB, 1500Hz; 15,1+8,8 dB, 2000Hz; 20,4+1,2
dB, 3000Hz; 19,8+5,3 dB, 4000Hz; 16,4+3,1 dB, 6000Hz; 18,8+11,9 dB 8000Hz; 34,4+14,5
dB bulundu. SOAE dl¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama
1017 Hz; 0 dB; 9524 Hz; 25,2+0,2 dB, 9714 Hz; 25,2+0,7 dB emisyon yanitlar1 saptandi.

Apamin verildikten 60 dakika sonra (Sekil 46¢) frekansa 6zgii (1000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrast sol kulak DPOAE o6lgiimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans ig¢in
siras1 ile, 750Hz; -1,7+24,2 dB, 1000Hz; 9,1+4,1 dB, 1500Hz; 14,5+7,6 dB, 2000Hz;
20,4+2,9 dB, 3000Hz; 25,6+3,5 dB, 4000Hz; 17,2+3,6 dB, 6000Hz; 27,7+2,4 dB 8000Hz;
34,4449 dB bulundu. SOAE o6l¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak igin
ortalama 1017 Hz 0 dB; 9524 Hz; 23,1+2,9 dB, 9714 Hz; 23,7+2,8 dB emisyon yanitlari
saptandi.

Apamin verildikten 90 dakika sonra (Sekil 46d) frekansa 6zgii (1000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrasi sol kulak DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans igin
sirasi ile, 750Hz; 5,7+6,8 dB, 1000Hz; 16,3+9,5 dB, 1500Hz; 13,9+1,4 dB, 2000Hz; 13,8+3,8
dB, 3000Hz; 13,8+3,2 dB, 4000Hz; 15,949,1 dB, 6000Hz; 16,7+5,8 dB 8000Hz; 32,4+12,5
dB bulundu. SOAE o&l¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama
1017 Hz; 7,1£1,4 dB; 9524 Hz; 23,1£3,1 dB, 9714 Hz; 23,8+3,1 dB emisyon yanitlari
saptandi1 (Sekil 47). Tablo 9, 10 ve 11°de emisyon parametreleri ve ABR yanitlarinin ortalama

degerleri verilmistir.
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Sekil 45. Al grubu ornek bir kobaya ait kontralateral akustik uyar1 oncesi

Timpanometri (a,b), TEOAE (c,d), DPOAE (e,f), SOAE (g,h) ve ABR (1,i)
kayitlari. Sol siitundaki kayitlar sol kulaktan, sag siitundaki kayitlar sag

kulaktan alinmstir.
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Sekil 46. A1 grubu 6rnek bir kobayin kontralateral uyar: sonrasinda sol kulaga ait
SOAE ve DPOAE kayitlari; Apamin enjeksiyon oncesi (a-0) ve enjeksiyon
sonrasi 30 dakika (b-30), 60 dakika (c-60), 90 dakika (d-90)
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Sekil 47. A1 grubu kontralateral uyar1 sonrasinda SOAE kayitlari; Apamin enjeksiyon
sonrasi 0, 30, 60 ve 90 dakika

Grup A3: Dort kulakta frekansa 6zgii (3000Hz) kontralateral akustik uyar1 dncesinde
TEOAE olgiimlerinde reproduktubilite oranlari ortalama %87,5+9,2, response degerleri
ortalama 16,5+3,2 dB, S/N-R ortalama 13,2+4,3 saptandi. DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R
ortalamalar1 her frekans icin siras1 ile, 750Hz; 12,8+2,5 dB, 1000Hz; 20,4+7,1 dB, 1500Hz;
15,6+3,5 dB, 2000Hz; 23,4+3,0 dB, 3000Hz; 26,7+2,2 dB, 4000Hz; 30,1+3,2 dB, 6000Hz;
31,743,5 dB, 8000Hz; 43,6+4,1 dB bulundu. SOAE o6l¢iimlerinde frekans bandi spektral
analizinde sag kulak icin ortalama 9524 Hz; 25,8 dB, 9714 Hz; 26,4 dB, sol kulak i¢in
ortalama 9524 Hz; 26,1 dB, 9714 Hz; 26,7 dB, ABR o0lclimlerinde ise igitme seviyesi sag ve
sol kulak igin ortalama 20 dB nHL idi (Sekil 48).

Frekansa 6zgii (3000Hz) kontralateral akustik uyari sonrasi sol kulak DPOAE
Olgtimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans icin sirasi ile, 750Hz; 12,3+4,2 dB, 1000Hz;
15,7+4,2 dB, 1500Hz; 19,5+10,8 dB, 2000Hz; 18,7+1,2 dB, 3000Hz; 25,5+3,2 dB, 4000Hz;
26,5+1,9 dB, 6000Hz; 41,2+8 dB 8000Hz; 49,4+0,6 dB bulundu. SOAE 6l¢iimlerinde frekans
band1 spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama 3013 Hz 8,3dB; 9524 Hz; 25,9 dB, 9714 Hz;
26,5 dB emisyon yanitlar1 saptand1 (Sekil 49a).

Apamin verildikten 30 dakika (Sekil 49b) sonra frekansa 6zgii (3000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrasi sol kulak DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans igin
siras1 ile, 750Hz; 7,7428,4 dB, 1000Hz; 17,5+2,7 dB, 1500Hz; 24,1+10,1 dB, 2000Hz;
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24+8,6 dB, 3000Hz; 20,4+4,3 dB, 4000Hz; 25+2,6 dB, 6000Hz; 35+2,4 dB 8000Hz; 40,3+0,7
dB bulundu. SOAE o6l¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama
3013 Hz 0 dB; 9524 Hz; 26,1+0,1 dB, 9714 Hz; 26,6 dB emisyon yanitlar1 saptandi

Apamin verildikten 60 dakika sonra (Sekil 49c¢) frekansa 6zgii (3000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrasi sol kulak DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans igin
sirast ile, 750Hz; 19,7+11,5 dB, 1000Hz; 17,6+2,8 dB, 1500Hz; 26,6+6,6 dB, 2000Hz;
19+1,5 dB, 3000Hz; 20,6+0,3 dB, 4000Hz; 25,8+£3,6 dB, 6000Hz; 35,2+2,7 dB 8000Hz;
45,5+8,1 dB bulundu. SOAE ol¢limlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak igin
ortalama 3013 Hz 0 dB; 9524 Hz; 25,6+1dB, 9714 Hz; 26,2+1dB emisyon yanitlari saptandi.

Apamin verildikten 90 dakika sonra (Sekil 49d) frekansa 6zgii (3000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrasi sol kulak DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans igin
siras1 ile, 750Hz; 19,7+11,5 dB, 1000Hz; 17,6+2,8 dB, 1500Hz; 26,6+6,6 dB, 2000Hz;
19£1,5 dB, 3000Hz; 20,6+0,3 dB, 4000Hz; 25,8+3,6 dB, 6000Hz; 35,2+2,7 dB 8000Hz;
45,5+8,1 dB bulundu. SOAE o6l¢limlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in
ortalama 3026 Hz 13 dB; 9524 Hz; 25,0+0,3 dB, 9714 Hz; 25,5+0,3 dB emisyon yanitlari
saptand1 (Sekil 50). Tablo 9, 10 ve 11°de emisyon parametreleri ve ABR yanitlarinin ortalama

degerleri verilmistir.
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Sekil 48. A3 grubu ornek bir kobayin kontralateral akustik uyar1 oOncesi
Timpanometri (a,b), TEOAE (c,d), DPOAE (e,f), SOAE (g,h) ve ABR (1,i)
kayitlari. Sol siitundaki kayitlar sol kulaktan, sag siitundaki kayitlar sag
kulaktan alinmstir.
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Sekil 49. A3 grubu 6rnek bir kobayin kontralateral uyari sonrasinda sol kulaga ait
SOAE ve DPOAE kayitlari; Apamin enjeksiyon oncesi (a-0) ve enjeksiyon
sonrasi 30 dakika (b-30), 60 dakika (c-60), 90 dakika (d-90)
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Sekil 50. A3 grubu kontralateral uyar: sonrasinda SOAE kayitlari; Apamin enjeksiyon
sonrasi 0, 30, 60 ve 90 dakika

Grup A8: Dort kulakta frekansa 6zgii (8000Hz) kontralateral akustik uyar1 dncesinde
TEOAE odlgiimlerinde reproduktubilite oranlari ortalama %94,7+3,2, response degerleri
ortalama 19,4+1,5 dB, S/N-R ortalama 16,7+3,3 saptandi. DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R
ortalamalar1 her frekans i¢in siras1 ile, 750Hz; 7,2+8.8 dB, 1000Hz; 15,6+5,5 dB, 1500Hz;
16,1£1,6 dB, 2000Hz; 22,4+6 dB, 3000Hz; 32+6,1 dB, 4000Hz; 22,5+5,1 dB, 6000Hz;
24,8+2,8 dB, 8000Hz; 36,1+3,6 dB saptandi. SOAE odl¢iimlerinde frekans bandi spektral
analizinde sag kulak icin ortalama 9524 Hz; 26,1 dB, 9714 Hz; 26,6 dB, sol kulak i¢in
ortalama 9524 Hz; 26,1 dB, 9714 Hz; 26,6 dB, ABR o6l¢limlerinde ise isitme seviyesi sag ve
sol kulak i¢in ortalama 20 dB nHL idi (Sekil 51).

Frekansa 6zgli (8000Hz) kontralateral akustik uyari sonrasi (Sekil 52a) sol kulak
DPOAE o6lgiimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans igin sirasi ile, 750Hz; 8,6+2,9 dB,
1000Hz; 14,2+0,7 dB, 1500Hz; 16,4+4,6 dB, 2000Hz; 21,4+10,9 dB, 3000Hz; 28,2+2,6 dB,
4000Hz; 13,4+9 dB, 6000Hz; 21,4+11,8 dB 8000Hz; 33,6+3,4 dB bulundu. SOAE
Olciimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama 7998 Hz 1,1+0,7dB;
9524 Hz; 25,9+0,7 dB, 9714 Hz; 26,4+0,7 dB emisyon yanitlar1 saptandi.

Apamin verildikten 30 dakika sonra (Sekil 52b) frekansa 6zgii (8000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrast sol kulak DPOAE o6lgiimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans ig¢in
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sirasi ile, 750Hz; 1,8+£9,5 dB, 1000Hz; 9,8+10,8 dB, 1500Hz; 9,1+10,6 dB, 2000Hz; 8,1+£23,1
dB, 3000Hz; 9,1£35 dB, 4000Hz; 12,8+19,9 dB, 6000Hz; 15,6+27,7 dB 8000Hz; 24,4+31,9
dB bulundu. SOAE dl¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama
7998 Hz 1,4+0,6 dB; 9524 Hz; 25,9 dB, 9714 Hz; 26,4+0,7dB emisyon yanitlari saptandi.

Apamin verildikten 60 dakika sonra (Sekil 52¢) frekansa 6zgii (8000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrast sol kulak DPOAE o6l¢giimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans ig¢in
sirast ile, 750Hz; 1,5+3,7 dB, 1000Hz; 6,3+4,5 dB, 1500Hz; 15,2+10,1 dB, 2000Hz;
11,8+10,8 dB, 3000Hz; 10,1£12,7 dB, 4000Hz; 11,2+13 dB, 6000Hz; 10,7+21,2 dB 8000Hz;
17,7427,9 dB bulundu. SOAE o&l¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak igin
ortalama 7998 Hz 0,2+1,7 dB; 9524 Hz; 25,5+0,1 dB, 9714 Hz; 26,1+0,2 dB emisyon
yanitlart saptandi.

Apamin verildikten 90 dakika sonra (Sekil 52d) frekansa 6zgii (§000Hz) kontralateral
akustik uyar1 sonrasi sol kulak DPOAE ol¢iimlerinde S/N-R ortalamalar1 her frekans igin
siras1 ile, 750Hz; -0,8+12,4 dB, 1000Hz; 5,1£19,3 dB, 1500Hz; 8,6+19,9 dB, 2000Hz;
8,2+19,5 dB, 3000Hz; 8,1+27,8 dB, 4000Hz; 3,5+£23,2 dB, 6000Hz; 20,8+23,9 dB 8000Hz;
21,7+22,6 dB bulundu. SOAE o&l¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in
ortalama 8010Hz 1,2+1,3 dB; 9524 Hz; 25,8+0,7dB, 9714 Hz; 26,4+0,5 dB emisyon yanitlari
saptand1 (Sekil 53). Tablo 9, 10 ve 11°de emisyon parametrelerinin ve ABR yanitlarinin
ortalama degerleri verilmistir.

Gruplar i¢i karsilagtirmalarda, efferrent bloker verildikten sonra SOAE amplitiidlerini
zamana bagl olarak karsilastirdigimizda 0. dakika ile 30. ve 60. dakikalar arasinda SOAE
amplitiidleri agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanirken (p<0.05), 90. dakika ile
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda ise 30. ve 60. dakikalar
arasinda fark bulundu (p<0.05). DPOAE, S/N-R degerleri acisindan degerlendirildiginde

gruplar ici ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 51. A8 grubu ornek bir kobaymn kontralateral akustik uyar:r oOncesi
Timpanometri (a,b), TEOAE(c,d), DPOAE (e,f), SOAE (g,h) ve ABR

(,i) kayitlari. Sol siitundaki kayitlar sol kulaktan, sag siitundaki
kayitlar sag kulaktan alinmistir.
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Sekil 52. A8 grubu ornek bir kobayin kontralateral uyar: sonrasinda sol kulaga ait SOAE
ve DPOAE Kkayitlari; Apamin enjeksiyon oncesi (a-0) ve enjeksiyon sonrasi 30
dakika (b-30), 60 dakika (c-90), 90 dakika (d-90)
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Zaman (dakika)

SOAE
(Sol Kulak)

Amplitiid (dB SPL)

Sekil 53. A8 grubu kontralateral uyar: sonrasinda SOAE kayitlari; Apamin

enjeksiyon sonrasi 0, 30,

60 ve 90 dakika

m 9714 Hz
@ 9524 Hz
m 7998 Hz

Tablo 9. Calisma ITI’ e ait gruplarin transient evoked otoakustik emisyon ol¢iimleri
ve isitsel beyin sap1 yanitlar: ortalama degerleri

GRUP TEOAE ABR
Reprodiiktibilite Response S/N-R (dB)
(%) (dB) (dB)
Al 91,5+1,7 17,5+0,3 13,9+1,1 20
A3 87,5+9,2 16,5+3,2 13,244,3 20
A8 94,7+3,2 19,4+1,5 16,7+3,3 20
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Tablo 10. Calisma II’ye ait gruplarin efferent bloker varhginda kontralateral saf ses
akustik uyaran varhgina ipsilateral (sol kulak) distortion product akustik
emisyon ol¢iimleri

Grup/Zaman DPOAE

0,75 kHz 1 kHz 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 Khz 6 kHz 8 kHz
A1/llk Olglim 7,2+88 15655 162416 22446 32461  225¢51 248+27 362436
A1/0 dakika 4.2+14 15649  155+24  247+12 3344 26407  271+18 34757
A1/30 dakika 116415 11£17 151488  204+12 198453  164+31 188+119 3444145
A1/60 dakika ,7424.2 91441 145476 204429 256435 172436 27,7424  34.4+49
A1/90 dakika 57468 16,3495 139+14 13838  138+32 159+01 16758 32,415
A3/ilk Olgiim 12,8435 204471 156435 23443  267+22  30,1%7,2 317+35 436411
A3/0 dakika 12,3+4,2 157442 195408  187+1,2 255+32 265+1,9 41248 49406
A3/30 dakika 7,728 4 175427 26,1201 24486 204443 25426 35424 40,30,7
A3/60 dakika 19,7+115 176428 266468  19+15 206403 258436  251+27  45518,1
A3/90 dakika 19,7415 176428 26,6468  19+15 206403 258436 251427 455481
A8/ilk Olcim 7288 156455 16,116  224+6 32461 225451 248428 36,6436
A8/0 dakika 8,6+29 14240,7  64+46  214+109 282436 1349  214+118  156427,7
A8/30 dakika 1,8+£9,5 98+0,8  91+10,6  81+231  91+35  128+199 1564277  264+31,3
A8/60 dakika 1,5¢0,7 6,3+45 1524101 11,8£108 10,1£127  112+13 1074212 17,7429
A8/90 dakika -0,8+12,4 514193  86+199 82+195 81+278 35232 20,8+239  21,7+226
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Tablo 11. Calisma II’ye ait gruplarin efferent bloker varhginda kontralateral saf ses
akustik uyaran varhgma ipsilateral (sol kulak) spontan akustik emisyon

ol¢ciimleri
SOAE
Grup/Zaman

9524 Hz 9714 Hz

KL () KL (+) KL (+)

A1/0 dakika 6,5+0,1 26,1+0,7 26,7+0,1
A1/30 dakika 0 25,2+0,2 25,2+0,7
A1/60 dakika 0 23,1£2,9 23,7+2.8
A1/90 dakika 7,1+0,4 23,1£3,1 23,1+3,8

A3/0 dakika 8,310 25,940 26,540

A3/30 dakika 0 26,1£0,1 26,60

A3/60 dakika 0 25,6+1 26,2+1
A3/90 dakika 1340 25+0,3 25,5+0,3
A8/0 dakika 1,1+0,7 25,9+0,3 26,4+0,2
A8/30 dakika 1,4+0,6 25,9+0 26,4+0,7
A8/60 dakika 0,2+1,7 25,5+0,1 26,1+0,2
A8/90 dakika 1,2£1,3 25,8+0,7 26,4+0,8

CALISMA 111

Calismamizin bu bdliimiinde odyolojik olarak saglikli ya da normal sinirlarda oldugu
gosterilen 11 kobayda (22 kulak) elektrofizyolojik ve ultrastriiktiirel sonuglarimiz asagidaki
sekildedir.

Kontrol Grubu

Elektrofizyoloji: Kontrol grubunda toplam 6 kulakta, TEOAE Ool¢iimlerinde sag
kulakta reproduktubilite oranlar1 ortalama her frekans icin sirasi ile, 1000Hz; %98,3+1,1,
2000Hz; %99, 3000Hz; %98,6+0,5, 4000Hz; %95,343,7, 5000Hz; %69+32.,9; sol kulakta
reproduktubilite oranlar1 ortalama her frekans igin sirasi ile, 1000Hz; %99, 2000Hz; %99,
3000Hz; %97,6+2,3, 4000Hz; %95,6+4,9, 5000Hz; %84,3+21,9 (Sekil 54), response degerleri
sag kulakta ortalama 18,9+5,9 dB, sol kulakta ortalama 20,8+3,5 dB (Sekil 55), S/N-R
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ortalama sag kulakta her frekans icin siras1 ile, 1000Hz; 21,4+3,8 dB, 2000Hz; 25,7+1,5 dB,
3000Hz; 23,3+2,1 dB, 4000Hz; 16,3+3,8 dB 5000Hz; 8,5+7,3 dB, S/N-R ortalama sol kulakta
her frekans i¢in sirasi ile, 1000Hz; 22,4+2,1 dB, 2000Hz; 29,6+4,1 dB, 3000Hz; 21,8+4,8 dB,
4000Hz; 18,6£5,5 dB 5000Hz; 18,2+2 dB saptandi (Sekil 56). DPOAE o&lgiimlerinde sag
kulakta S/N-R ortalamalar1 her frekans i¢in sirasi ile, 750Hz; 5,8+16,3 dB, 1000Hz; 17,6+3,7
dB, 1500Hz; 22,4+4,4 dB, 2000Hz; 19,3+£8,2 dB, 3000Hz; 26,6+1 dB, 4000Hz; 26+8,3 dB,
6000Hz; 31,3+6,1 dB, 8000Hz; 45,3+5,2 dB; sol kulakta S/N-R ortalamalar1 her frekans icin
siras1 ile, 750Hz; 13,6+1,1 dB, 1000Hz; 11,8+4,3 dB, 1500Hz; 18,1+2,7 dB, 2000Hz;
22,8+6,5 dB, 3000Hz; 19,2+1,5 dB, 4000Hz; 30,3+2 dB, 6000Hz; 29,1+5 dB, 8000Hz;
39,6+2,2 dB (Sekil 57) saptandi. SOAE o6l¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sag
kulak icin ortalama 9524 Hz; 16,3+0,2 dB, 9714 Hz; 16,9+0,2 dB, sol kulak i¢in ortalama
9524 Hz; 16,6+0,7 dB, 9714 Hz; 17,2+0,8 dB (Sekil 58), ABR ol¢limlerinde ise isitme
seviyesi 10 dB nHL idi (Sekil 59). Tablo 12-19 arasinda emisyon parametrelerinin ortalama

degerleri verilmistir.

TEOAE

1004
90+
80+
70+
60+

Reproduktubilite
Oranlan (%)

O sag kulak

40+ B sol kulak
301
204
10+

Sekil 54. Kontrol grubu ortalama Reproduktubilite oranlar

TEOAE

30+
254
20+

S/N-R
Amplitiidleri 15- O sag kulak
(@B SPL) 0] B 5ol kulak

5,
0-

1 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 5 kHz

Sekil 55. Kontrol grubu ortalama TEOAE S/N-R Amplitidleri
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TEOAE

30 Sag kulak
M Sol Kulak
Response 20
(dB SPL) 19
0
Sekil 56. Kontrol grubu ortalama response degerleri
DPOAE
50
451
40-
35
SN-R 307
Amplitiidleri 25-
(dBSPL) 5. O sag kulak
15 W sol kulak
10
5,
O,
0,75kHz 1kHz 15kHz 2kHz 3kHz 4kHz 6kHz 8kHz
Sekil 57. Kontrol grubu ortalama DPOAE S/N-R Amplitiidleri
SOAE
20+
16-
Amplitiid 12+ Sag Kulak
(dB SPL) g~ M Sol Kulak
4 i
O i
9524 Hz 9714 Hz

Sekil 58. Kontrol grubu ortalama SOAE Amplitiidleri
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Sekil 59. Kontrol grubu 6rnek bir kobayin Timpanometri (a,b), TEOAE (c,d),
DPOAE (e,f), SOAE (g,h) ve ABR (1,i) kayitlari. Sol siitundaki kayitlar
sol kulaktan, sag siitundaki kayitlar sag kulaktan alinmistir.
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Scanning Elektron Mikroskopi Degerlendirmeleri

Kontrol grubu Corti organi yiizey anatomisi incelemesinde; ii¢c denegimizin kulaginda
tim kohlea boyunca hiicreler normal olarak degerlendirildi. Bir kulakta DTH
stereosilyalarinda diizensizlik mevcut idi. Histolojik skorlama sonucunda; {i¢ kohlea 0 puan
ve bir kohlea 1 puan (ortalama=0.25) ile degerlendirildi. DTH sterosilya morfolojisi dizilimi

degerlendirildiginde dejenerasyon tespit edilmedi (Sekil 60,61).

Sekil 60. Kontrol grubuna ait bir kobayin Corti orgam yiizeyinin SEM
goriintiisii X3000

Sehl 61. SEM’de elde edilen kontrol ubuna ait bir kobayin Corti organi
yiizeyi X3000
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Grup G1

Elektrofizyoloji: G1 grubunda toplam 8 kulakta frekansa 6zgli (1000Hz) akustik
hasar oncesinde TEOAE ol¢iimlerinde sag kulakta reproduktubilite oranlari ortalama her
frekans icin sirasi ile, 1000Hz; %94,5+1,7, 2000Hz; %99, 3000Hz; %98,2+1,5, 4000Hz;
%96,5+1,9, 5000Hz; %89,7+12,5 (Sekil 62); sol kulakta reproduktubilite oranlar1 ortalama
her frekans icin siras1 ile, 1000Hz; %91,24+8.,9, 2000Hz; %99, 3000Hz; %98,7+0,5, 4000Hz;
%97,7£0,9, 5000Hz; %97+1,4 (Sekil 63), response degerleri sag kulakta ortalama 17,2+2,6
dB, sol kulakta ortalama 15,61 dB (Sekil 64), S/N-R ortalamalar1 sag kulakta her frekans
i¢in sirasi ile 1000Hz; 13,5+1,7 dB, 2000Hz; 31+4 dB, 3000Hz; 26+8.,4 dB, 4000Hz; 17+5,6
dB 5000Hz; 13,5+£9,1 dB (Sekil 65), S/N-R ortalama sol kulakta her frekans i¢in sirasi ile,
1000Hz; 13,7+6,8 dB, 2000Hz; 26,7+0,9 dB, 3000Hz; 29+1,6 dB, 4000Hz; 18,7+3,7 dB
5000Hz; 15,7+1,8 dB saptandi (Sekil 66). DPOAE olclimlerinde sag kulakta S/N-R
ortalamalar1 her frekans i¢in siras1 ile 750Hz; 6,1+5,5 dB, 1000Hz; 14,1+4 dB, 1500Hz;
14,1£2,9 dB, 2000Hz; 16,3+6,4 dB, 3000Hz; 21,7+3,7 dB, 4000Hz; 24,5+1,5 dB, 6000Hz;
26,1+£5,8 dB, 8000Hz; 36,9+5,4 dB (Sekil 67); sol kulakta S/N-R ortalamalar1 her frekans i¢in
siras1 ile 750Hz; 11,9+3,6 dB, 1000Hz; 11,4+4,6 dB, 1500Hz; 19,8+5,3 dB, 2000Hz;
22,3+£3,1 dB, 3000Hz; 26,2+3,5 dB, 4000Hz; 19+7,1 dB, 6000Hz; 28,3+6,8 dB, 8000Hz;
37,1+6,3 dB saptandi (Sekil 68). SOAE ol¢limlerinde frekans bandi spektral analizinde sag
kulak i¢in ortalama 9524 Hz; 16,5+0,8 dB, 9714 Hz; 16,7+1 dB, sol kulak i¢in ortalama 9524
Hz; 16,6+0,6 dB, 9714 Hz; 17,1+0,7 dB (Sekil 69) , ABR 6l¢iimlerinde ise isitme seviyesi 10
dB nHL idi (Sekil 70).

Akustik hasar oncesi, frekansa 6zgli (1000Hz) kontralateral akustik uyari sonrasi
SOAE ol¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama 1017Hz
8,7+10,4 dB; 9524 Hz; 15,9+1,1dB, 9714 Hz; 16,7+0,9 dB emisyon yanitlar1 saptand1 (Sekil
71), akustik hasar sonrasi, frekansa oOzgli kontralateral akustik uyar1 sonrasi SOAE
Ol¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama 1017 Hz 13,5+19,8dB;
9524 Hz; 16,3+0,9dB, 9714 Hz; 16,6+0,9 dB emisyon yanitlar1 saptandi (Sekil 72).

G1 grubunda toplam 8 kulakta frekansa 6zgii (1000Hz) akustik hasar sonrasinda,
TEOAE odl¢iimlerinde sag kulakta reproduktubilite oranlar1 ortalama her frekans i¢in sirasi ile
1000Hz; %0, 2000Hz; %96,243,5, 3000Hz; %98,2+0,9, 4000Hz; %95,5+2,6, 5000Hz;
%93,2+4,8, sol kulakta reproduktubilite oranlar1 ortalama her frekans i¢in sirasi ile, 1000Hz;
%49+56,5, 2000Hz; %73,7+49,1, 3000Hz; %97,5+1,9, 4000Hz; %95+3,5, 5000Hz;
%96,7+1,2, response degerleri sag kulakta ortalama 8,6+3,4 dB, sol kulakta ortalama 10,146
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dB; S/N-R ortalama sag kulakta her frekans i¢in sirasi ile, 1000Hz; 1+1,4 dB, 2000Hz; 18+7,2
dB, 3000Hz; 19,2+3,4 dB, 4000Hz; 14+2,4 dB 5000Hz; 13,7+4,1 dB, S/N-R ortalama sol
kulakta her frekans icin sirasi ile, 1000Hz; 9,2+10,4 dB, 2000Hz; 16,7+12,9 dB, 3000Hz;
19+6,9 dB, 4000Hz; 15+5,2 dB 5000Hz; 15,7+1,2 dB bulundu (Sekil 73). DPOAE
Olctimlerinde sag kulakta S/N-R ortalamalar1 her frekans i¢in sirasi ile 750Hz; 5,3+£5,5 dB,
1000Hz; -4+6,6 dB, 1500Hz; 10,2+9,8 dB, 2000Hz; 11,6+8,5 dB, 3000Hz; 15,5£9,1 dB,
4000Hz; 17,3+2,2 dB, 6000Hz; 19,2+12,2 dB, 8000Hz; 26,8+16,7 dB; sol kulakta S/N-R
ortalamalar1 her frekans i¢in sirasi ile, 750Hz; 11+1,5 dB, 1000Hz; 14,8+3,5 dB, 1500Hz;
20,4+4,8 dB, 2000Hz; 17,4+5,2 dB, 3000Hz; 24,4+8,5 dB, 4000Hz; 29,3+5,3 dB, 6000Hz;
34.8+5.2 dB, 8000Hz; 40.8+2.5 dB saptandi (Sekil 74). Tablo 12-19 arasinda emisyon

100+
80+
Reproduktubilite 607
Oranlan (%) 404
20|
O 4

1 kHz 2kHz 4kHz

Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

parametrelerinin ortalama degerleri verilmistir.

TEOAE
(Sag Kulak)

3 kHz 5kHz

Sekil 62. G1 grubu sag kulak akustik hasar 6ncesi-sonrasi ortalama TEOAE,
Reproduktubilite oranlar:
(Sol Kulak)

100
8
Reproduktubilite 60
Oranlan (%) 40
20
0
1 kHz 2 kHz 4kHz 5kHz

3 kHz
Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Oncesi I

TEOAE

o

Sekil 63. G1 grubu sol kulak akustik hasar oncesi-sonrasi ortalama TEOAE,
Reproduktubilite oranlari

&5



TEOAE

o’

Sag Kulak Sol Kulak

20

15

Response
(dB SPL)

‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 64. G1 grubu akustik hasar oncesi-sonrasi ortalama TEOAE,
response degerleri

TEOAE
(Sag Kulak)

40+

304
S/N-R

Amplitiidleri 20+
dB SPL

( ) 104

O,

1 kHz 2 kHz 3kHz 4 kHz 5kHz
‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 65. G1 grubu sag kulak akustik hasar oncesi-sonrasi ortalama
TEOAE, S/N-R amplitiidleri

TEOAE
(Sol Kulak)
30
S/N-R 20
Amplitiidleri
(dB SPL) 10
0
1 kHz 2 kHz 3 kHz 4kHz 5 kHz
‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 66. G1 grubu sol kulak akustik hasar oncesi-sonrasi ortalama
TEOAE, S/N-R amplitiidleri
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DPOAE
(Sag Kulak)

40+

30+

S/N-R 20

Amplitiidleri
@B spL) 0 '

oA

-10-

0,75 kHz 1 kHz 1.5kHz kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 67. G1 grubu sag kulak akustik hasar 6ncesi-sonrasi ortalama DPOAE,
S/N-R amplitiidleri

DPOAE
(Sol Kulak)
50+
40
S/N-R 304
Amplitiidleri

(dB SPL) 201

107 '
0,

0,75 kHz 1 kHz 1.5kHz kHz kHz
‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 68. G1 grubu sol kulak akustik hasar oncesi-sonrasi ortalama
DPOAE, S/N-R amplitiidleri

SOAE
20-
15,
1017 Hz
Amplitid | m 9524 Hz
(dB SPL) 9714 Hz
5,
O,
AHOKL AHSKL

Sekil 69. G1 grubu SOAE amplitiidleri. AHO: Akustik Hasar Oncesi
Kontralateral Uyar1 Yok; AHO-KL: Akustik Hasar Oncesi
Kontralateral Uyar1 (1000Hz) Var; AHS-KL: Akustik Hasar
Sonrasi Kontralateral Uyari1 (1000Hz) Var
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Sekil 70. G1 grubu ornek bir kobayin frekansa 6zgii (1000Hz) akustik hasar oncesi
Timpanometri (a,b), TEOAE (c,d), DPOAE (e,f), SOAE (g,h) ve ABR (1,i)
kayitlar1 Sol siitundaki kayitlar sol kulaktan, sag siitundaki kayitlar sag
kulaktan alnmistir.
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Sekil 71. G1 grubu 6rnek bir kobaya ait kontralateral (1000Hz) uyar1 éncesi (a) ve uyari

sonrasi (b) SOAE kayitlar:
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Sekil 72. G1 grubu ornek bir kobaya akustik (1000Hz) hasar 6ncesi (a)-sonrasi (b)

SOAE Kkayitlar
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Sekil 73. G1grubu érnek bir kobaya frekansa 6zgii (1000Hz) akustik hasar oncesi (a,c)-

sonrasi (b,d) TEOAE kayitlari
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Sekil 74. G1 grubu ornek bir kobaya frekansa 6zgii (1000Hz) akustik hasar oncesi (a,c)-
sonrasi (b,d) DPOAE kayitlar

Grup ici ve kontrol grubu karsilagtirmalarinda; frekansa 6zgii olarak akustik hasar
oncesi ve sonrasi TEOAE, DPOAE ve SOAE yanitlar1 karsilastirildiginda 1000Hz® de
TEOAE reproduktubilite oranlari, response, S/N-R amplitiidleri ve DPOAE S/N-R
amplitiidlerinde sag kulak i¢in istatistiksel olarak belirgin bir diisiis saptanir iken (p<0.05) sol
kulakta belirgin bir diisiis saptanmadi (p>0.05). Sol kulakta SOAE amplitiidlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Scanning Elektron Mikroskopi Degerlendirmeleri

G1 grubunda Corti organi yiizeyi incelemesinde; li¢ kobayin kohlealarinda yan yiizey
baglantilarinda diizensizlikler, bir kohleada kollaps ve diizenli ayrilmalar gozlendi. Bir
kulakta kohleanin 1/3 orta bolgesinde diizensizlik, yapisiklik ve parsiyal kayiplar, diger bir
kohleada ise DTH sterosilyalarinda diizensizlik ve yapisikliklara rastlandi. Iki kulakta ise
kohleanin 1/3 orta bolgesinde DTH sterosilyalarinda diizensizlik, parsiyal kayiplar ve yer yer
tam kayiplar mevcut idi (Sekil 75).

Boylece iki kohlea 4, bir kohlea 6, bir kohlea ise 5 puan ile (ortalama= 4.75)
degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05)

DTH stereosilya morfolojosi dizilimi degerlendirildiginde ise dejenerasyonun

longitudinal olarak farkli DTH siralarinda oldugu géze ¢arpmaktaydi. Ayn1 DTH sirasindaki

90



hasar, longitudinal olarak degerlendirilemedi. Dejenerasyon yogun olarak kohleanin orta

segmentinde gozlendi (Sekil 76).

; - : T o LI , . by

Sekil 75. G1 grubuna ait Corti orgami yiizeyindeki DTH sterosilyalarinin yer yer
tamamen kayboldugu (—) gozlenmektedir. Bu kayiplar longitudinal olarak
farkli DTH segmentlerindedir X1000

Sekil 76. G1 grubu a Corti rganl SEM iiriintiisnde DTH sterosilyalarinda )
yapisikliklar, yer yer parsiyal kayiplar (—>) gozlenmektedir. Hasar
longitudinal olarak farklh DTH segmentlerindedir X3000
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Grup G8

Elektrofizyoloji: G8 grubunda toplam 8 kulakta frekansa 6zgli (8000Hz) akustik
hasar oncesinde TEOAE ol¢iimlerinde sag kulakta reproduktubilite oranlari ortalama her
frekans icin swrasi ile, 1000Hz; %92,2+7,8, 2000Hz; %97,5+2,3, 3000Hz; %97,7+1,9,
4000Hz; %94,5+5,2, 5000Hz; %93+6,6 (Sekil 77), sol kulakta reproduktubilite oranlar
ortalama her frekans ig¢in sirast ile, 1000Hz; %96,5+4,3, 2000Hz; %98+0,8, 3000Hz;
%98+1,1, 4000Hz; %91,5+£8,7, 5000Hz; %87,5+9,2 bulundu (Sekil 78). Response degerleri
sag kulakta ortalama 10,845,1 dB, sol kulakta ortalama 11,6+6 dB saptandi (Sekil 79). S/N-R
ortalama sag kulakta her frekans i¢in sirasi ile, 1000Hz; 14+8 dB, 2000Hz; 20,2+5,4 dB,
3000Hz; 21+7,3 dB, 4000Hz; 14,7+5,7 dB 5000Hz; 12,7+4,7 dB (Sekil 80), S/N-R ortalama
sol kulakta her frekans igin siras1 ile, 1000Hz; 17,2+5 dB, 2000Hz; 19,5+5 dB, 3000Hz;
19,7+44,5 dB, 4000Hz; 12,7+5,3 dB 5000Hz; 14,2+8,5 dB saptand1 (Sekil 81). DPOAE
Olctimlerinde sag kulakta S/N-R ortalamalar1 her frekans i¢in sirasi ile, 750Hz; 9,6+5,4 dB,
1000Hz; 16,9+4,7 dB, 1500Hz; 11,2+10,6 dB, 2000Hz; 17,1+10,7 dB, 3000Hz; 20+9 dB,
4000Hz; 23,248,2 dB, 6000Hz; 24,4+5,5 dB, 8000Hz; 42,6+8,1 dB (Sekil 82), sol kulakta
S/N-R ortalamalar1 her frekans icin siras1 ile, 750Hz; 8,5+4,2 dB, 1000Hz; 11,1+7,6 dB,
1500Hz; 12,4+6,2 dB, 2000Hz; 23,2+3,7 dB, 3000Hz; 23,6+3,6 dB, 4000Hz; 22,9+3,5 dB,
6000Hz; 26,4+4 dB, 8000Hz; 39,1+2,6 dB saptand1 (Sekil 83). SOAE olgiimlerinde frekans
band1 spektral analizinde sag kulak i¢in ortalama 9524 Hz; 17,4+0,2 dB, 9714 Hz; 17,5+0,4
dB, sol kulak i¢in ortalama 9524 Hz; 16,4+1,1 dB, 9714 Hz; 16,5£1,6 dB (Sekil 84), ABR
Olclimlerinde ise isitme seviyesi 20 dB nHL idi (Sekil 85).

Akustik hasar oncesi, frekansa 6zgii (8000Hz) kontralateral akustik uyari sonrasi sol
kulak SOAE o6l¢iimlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama 8010Hz
17,1£11,7dB; 9524 Hz; 16,3+1,2dB, 9714 Hz; 13+8,7 dB emisyon yanitlar1 saptandi
(Sekil86). Akustik hasar sonrasi, frekansa 6zgii kontralateral akustik uyari1 sonrasi SOAE
Ol¢timlerinde frekans bandi spektral analizinde sol kulak i¢in ortalama 8010Hz 10,6+11,8dB;
9524 Hz; 16,6+1,2dB, 9714 Hz; 16,4+1,6 dB emisyon yanitlar1 saptandi (Sekil 87).

G8 grubunda toplam 8 kulakta frekansa 6zgii (8000Hz) akustik hasar sonrasinda,
TEOAE ol¢limlerinde sag kulakta reproduktubilite oranlar1 ortalama her frekans i¢in sirasi ile,
1000Hz; %71,2+47,6, 2000Hz; %92,5+11, 3000Hz; %97,7+1,2, 4000Hz; %93,5+7,1,
5000Hz; %95,7+3,3; sol kulakta reproduktubilite oranlar1 ortalama her frekans icin sirasi ile,
1000Hz; %98+1,4, 2000Hz; %95,7+5,2, 3000Hz; %97,2+2,3, 4000Hz; %96,2+2,9, 5000Hz;
%98+2 saptandi. Response degerleri sag kulakta ortalama 9,4+5,9 dB, sol kulakta ortalama
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12,3+6,1 dB bulundu. S/N-R ortalama sag kulakta her frekans icin sirasi ile, 1000Hz; 12+9.4
dB, 2000Hz; 16,2+8,6 dB, 3000Hz; 19+3,7 dB, 4000Hz; 14,7+6,3 dB 5000Hz; 15,5+4,2 dB,
S/N-R ortalama sol kulakta her frekans i¢in sirast ile, 1000Hz; 18,7+3,4 dB, 2000Hz;
17,7£10,3 dB, 3000Hz; 21,748 dB, 4000Hz; 15,5+2 dB 5000Hz; 16+8,1 dB bulundu.
DPOAE ol¢giimlerinde sag kulakta S/N-R ortalamalar1 her frekans icin sirasi ile, 750Hz;
10,2+2,8 dB, 1000Hz; 10,1+6,9 dB, 1500Hz; 19,14+2,3 dB, 2000Hz; 17,4+10,2 dB, 3000Hz;
18,6+9,7 dB, 4000Hz; 20,8+8,9 dB, 6000Hz; 25,2+14,8 dB, 8000Hz; 5+4,4 dB; sol kulakta
S/N-R ortalamalar1 her frekans icin sirasi ile, 750Hz; 4,9+13 dB, 1000Hz; 13,2+6,8 dB,
1500Hz; 18+7,7 dB, 2000Hz; 21,4+2,4 dB, 3000Hz; 24,8+3,9 dB, 4000Hz; 22,2+5,8 dB,
6000Hz; 29,1+4,4 dB, 8000Hz; 39,5+3,4 dB saptandi (Sekil 88). Tablo 12-19 arasinda

emisyon parametrelerinin ortalama degerleri verilmistir.

TEOAE
(Sag Kulak)

100+

80+

Reproduktubilite ()
Oranlar1

(%) 40

20

0,

1 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 5 kHz

‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1|

Sekil 77. G8 grubu (8000Hz) sag kulak akustik hasar oOncesi-
sonrast TEOAE, Reproduktubilite oranlar:

100
Reproduk tubilite %
Oranlan 90
(%)
8
80
1kHz 2 kHz 4kHz 5kHz

‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

TEOAE
(Sol Kulak)

(9]

3kHz

Sekil 78. G8 grubu (8000Hz) sol kulak akustik hasar 6ncesi-sonrasi
TEOAE, Reproduktubilite oranlari
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TEOAE

 J

Sag Kulak Sol Kulak

Response
(dB SPL) 5

‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 79. G8 grubu (8000Hz) akustik hasar dncesi-sonrasi
TEOAE, Response degerleri

TOAE
(Sag Kulak)
254
204
S/N-R 154
Amplitiidleri
@B spL) 19
5 4
O,
2 kHz 4 kHz 5kHz
‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 80. G8 grubu (8000Hz) sag kulak akustik hasar 6ncesi-sonrasi
TEOAE, S/N-R amplitiidleri

TEOAE
(Sol Kulak)
25
20+
S/N-R 151
Amplitiidleri

@ spL) 107
5,
O,

2 kHz 4 kHz 5kHz

‘ Akustik Hasar Oncesi W Akustik Hasar Sonras1 I

Sekil 81. G8 grubu (8000Hz) sol kulak akustik hasar 6ncesi-sonrasi
TEOAE, S/N-R amplitiidleri
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DPOAE
(Sag Kulak)
50+
40+
S/N-R 30
Amplitiid

(dB SPL) 201

107 '
0,

0,75 kHz 1 kHz 1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz
‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonrasi I

Sekil 82. G8 grubu (8000Hz) sag kulak akustik hasar 6ncesi-sonrasi
DPOAE, S/N-R amplitiidleri

DPOAE
(Sol Kulak)

404
35+
301

S/N-R 251
Amplitiid 20
(dB SPL) 15|
104

a
Of

0,75 kHz 1 kHz 1.5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 kHz 6 kHz 8 kHz

‘ Akustik Hasar Oncesi B Akustik Hasar Sonrasi

Sekil 83. G8 grubu (8000Hz) sol kulak akustik hasar oncesi-sonrasi.
DPOAE, S/N-R amplitiidleri

SOAE
18-
16
14
124 8010 Hz
Amplitiid 10+ m 9524 Hz
(dB SPL) 8] 9714 Hz
6,
4,
2,
0,
AHO-KL AHS-KL

Sekil 84. G8 grubu SOAE amplitiidleri. AHO: Akustik Hasar Oncesi
Kontralateral Uyar1 Yok; AHO-KL: Akustik Hasar Oncesi
Kontralateral Uyar1 (8000Hz) Var; AHS-KL: Akustik Hasar
Sonrasi Kontralateral Uyar1 (8000Hz) Var
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Sekil 85. G8 grubu frekansa 6zgii (8000Hz) akustik hasar 6ncesi Timpanometri (a,b),
TEOAE (c,d), DPOAE (e,f), SOAE (g,h) ve ABR (1,i) kayitlari. Sol
siitundaki Kkayitlar sol kulaktan, sag siitundaki kayitlar sag kulaktan
alinmistir
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Sekil 86. G8 grubu ornek bir kobayin kontralateral (8000Hz) uyar1 oncesi (a) ve uyari

sonrasi (b) SOAE kayitlan

a)

[dB] SOAE
[SPL]
40

30

: |

00 1.0 20 30 40 50 6.0 7.0 8.0 9.0 [kHz]

6.0

8.0

9.0 [kHz]

Sekil 87. G8 grubu ornek bir kobayin akustik (8000Hz) hasar oncesi (a)-sonrasi (b)

SOAE kayitlar

a) Sag kulak

b) Sag kulak
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Sekil 88. G8 grubu drnek bir kobayin frekansa 6zgii (8000Hz) akustik hasar oncesi (a,c)-
sonrasi (b,d) DPOAE kayitlar:

Grup ici karsilastirmalarda frekansa 6zgii olarak akustik hasar Oncesi ve sonrasi

TEOAE, DPOAE ve SOAE yanitlarnn karsilastinnldiginda 8000Hz’de DPOAE S/N-R
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amplitiidlerinde sag kulak icin istatistiksel olarak belirgin bir diisiis saptanir iken (p<0.05) sol

kulakta belirgin bir diisiis saptanmadi (p>0.05). Sol kulakta SOAE amplitiidlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 12. Calisma IIl’e ait tiilm gruplarin sag kulaga ait akustik hasar oncesi-sonrasi
reproduktubilite degerleri

TEOAE
Reproduktubilite (%)
Grup
1 kHz 2 kHz 3 kHz 4kHz 5k Hz

AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS
Kontrol 98,3+1,1 -- 99 - 98,6+0,5 - 95,3+3,7 -- 69+32,9
G1 98,3+1,1 0 99 96,2 98,2+15 98,3+10,9 96,5+19 955+26 89,7+125 932+48
G8

92,2478 T712+476 97,6423 983+11 97,7#1,9 97,7#12 945#52 925+71 875492 95733

AHO: Akustik Hasar Oncesi, AHS: Akustik Hasar Sonras1

Tablo 13. Caliyma IIl’e ait tiim gruplarin sol kulaga ait akustik hasar oncesi-sonrasi
reproduktubilite degerleri

TEOAE
Reproduktubilite (%)
Grup
1 kHz 2 kHz 3 kHz 4kHz S5k Hz
AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS

Kontrol 99 - 99 - 97,6449 - 95,6+4,9 -- 84,3+21,9

G1 91,2489 494585 98,705 73,7#49,1 97,7£09 97,5+19 97+1,7 95+3,5 89,7+125 93,2448

G8

96,5¢4,3  98+14 98+0,8  957#52  98x11 97,2423  91,5#8,7 96,2+2,9 87,5#£9,2 98+2

AHO: Akustik Hasar Oncesi, AHS: Akustik Hasar Sonrasi
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Tablo 14. Calisma IIT’e ait tiim gruplarin sag ve sol kulaga ait akustik hasar 6ncesi-
sonrasi response degerleri

TEOAE
Response (dB)
Grup
AHO-Sag Kulak AHS-Sag Kulak  AHO-Sol Kulak  AHS-Sol Kulak

Kontrol 18,95,9 - 20,835 -
G1

17,212,6 8,6+3,4 15,61 10,116
G8

10,85,1 9,445,9 11,616 12,3£6,1

AHO: Akustik Hasar Oncesi, AHS: Akustik Hasar Sonrasi

Tablo 15. Calisma III’e ait caliyma gruplarinin sol kulaga spontan otoakustik emisyon

degerleri
Grup/Frekans SOAE
AHO-KL (-) AHO-KL (+) AHS--KL (+)
G1/1000Hz -- 8,7+10,4 13,5+£9,8
G1/9524Hz 16,6+0,6 15,9+1,1 16,3+0,9
G1/9714Hz 17,107 16,709 16,60,9
G8/8000Hz -- 17,1+11,7 10,6+11,8
G8/9524Hz 17,4+0,2 16,3+1,2 16,612
G8/9714Hz 17,5+0,2 13£8,7 16,4+1,6

AHO-KL (-): Akustik Hasar Oncesi Kontralateral Uyar1 Yok; AHO-KL (+): Akustik
Hasar Oncesi Kontralateral Uyar1 (1000-8000Hz) Var; AHS-KL (+): Akustik Hasar
Sonrasi1 Kontralateral Uyar1 (1000-8000Hz) Var.
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Tablo 16. Calisma III’e ait tiim gruplarin sag kulaga ait akustik hasar oncesi-sonrasi
Signal/Noise-Ration degerleri

TEOAE
Signal/Noise-Ration (dB)
Grup
1 kHz 2 kHz 3 kHz 4kHz 5 k Hz
AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS
Kontrol 214438 -  257+15 - 27,3+2,1 - 16,3+3,8 - 8,547,3 -
Gt 135¢1,7 1#14 314 184472 26486 19434 17+56 14424 135481 13,7441
G8 1448 12494 202454 162486 21473 19437 14,7457 147463 12,7+47 155+42

AHO: Akustik Hasar Oncesi, AHS: Akustik Hasar Sonras1

Tablo 17. Calisma IIl’e ait tiim gruplarin sol kulaga ait akustik hasar oncesi-sonrasi
Signal/Noise-Ration degerleri

TEOAE
Signal/Noise-Ration (dB)
Grup
1 kHz 2 kHz 3 kHz 4kHz 5k Hz
AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS
Kontrol 22,4421 -- 29,6+4,1 21,8448 - 18,645,5 - 18,242
G1 13,746,8 9,2+104 26,7+0,9 16,7+129 29+1,6 1946,9 18,7437 1545,2 15,7¢1,8  15,7+12
G8 17,245 18,7+3,4 19,545 17,7£10,3 19,7445 21,748 12,745,3 15,5+2 14,2485 16+8,1

AHO: Akustik Hasar Oncesi, AHS: Akustik Hasar Sonras1
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Tablo 18. Calisma III’ e ait tiim gruplarin sag kulaga ait akustik hasar oncesi-sonrasi Signal/Noise-Ration degerleri

DPOAE
Signal/Noise-Ration (dB SPL)

ﬁfli 1 kHz 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 Khz 6 kHz 8 kHz
AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS
Kontrol 584163 17,643,7 22,44 4 19,348,2 26,61 2648,3 31,316,1 453452
G1 6,155  53%#55 1414  -4+66 14129 102498 16364 116485 21737 155491 245415 17322 261458 192422 369+54 268%16,7
G8 9654 102428 169+47 10,1469 112106 191+23 17,1%10,7 17,4102  20£9 18,6497 232482 20,848,9 244455 2524148 42,6181 5+4.4
AHO: Akustik Hasar Oncesi, AHS: Akustik Hasar Sonrasi
Tablo 19. Calisma III’ e ait tiim gruplarin sol kulaga ait akustik hasar oncesi-sonrasi Signal/Noise-Ration degerleri
DPOAE
Signal/Noise-Ration (dB SPL)
0,75
KHz 1 kHz 1,5 kHz 2 kHz 3 kHz 4 Khz 6 kHz 8 kHz
AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS AHO AHS
Kontrol 13 6411 11,844,3 18,1427 22,8465 19,2415 30,342 29,145 39,622
G1 11,9436 1144465 14,8435 4466 198435 204448 223+31 17452 262435 244485 19+01  293+53 283+68 34852 37,1463  408+25
G8 8,5+4,2 49413 111436 132468 12462 18477 232437 214424 236436 24,8439 229435 222458  264+4  291+44 391426  395+34

AHO: Akustik Hasar Oncesi, AHS: Akustik Hasar Sonrasi
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Scanning Elektron Mikroskopi Degerlendirmeleri

G8 grubu deneklerinde iki kulakta normal hiicre goriiniimii, iki kohleada yan ylizey
baglantilarinda diizenli ayrilma tespit edildi. Iki kulakta kohleanin bazal (1/3) bolgesinde,
DTH sterosilyalarinda diizensizlik, yapisiklik ve parsiyal kayiplar gozlendi. Iki kulakta ise
kohleanin 1/3’tinde DTH sterosilyalarinda diizensizlik ve parsiyal kayiplar mevcuttu (Sekil
89).

Boylece iki kohlea 4, bir kohlea 3, bir kohlea ise 5 puan ile (ortalama= 4)
degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05)

DTH stereosilya dizilimi degerlendirildiginde; dejenerasyonun longitudinal olarak

farkli DTH siralarinda oldugu, ancak aymi DTH sirasinda dejenerasyonun longitudinal

olmadig belirgindi. Dejenerasyon yogun olarak kohleanin bazal segmentinde gozlendi (Sekil
90).

Sekil 89. G8 grubundaki bir kobayn Corti orgam yiizeyinde DTH sterosilyalarinda
yapisiklik, kismi ve tam kayiplar gozlenmektedir X3000
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Sekil 90. G8 grubuna ait bir kobayd DTH sterosilyalarinda olusan akustik hasar goze
carpmaktadir X10000
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TARTISMA

Bu calismada i¢ kulakta ses analizinde, diger bir deyisle frekanslarin algilanmasinda
kohleada bulunan baziler membran hareketlerinden ziyade dis tiiylii hiicrelerin primer rol
oynadig1 yoniinde dnemli ipuglart elde ettik. Yontem ve bulgular boliimiinde izledigimiz yolu
tartismada da izleyerek ¢alismanin ii¢ boliimiine ait bulgular tartisma boliimiinde ayr1 ayri ele

alacagiz.

Calisma I

Ses, etrafimizdaki havada olusan sikigma ve gevseme, yani basing azalmasi ve artmasi
sonucunda meydana gelen titresimlerden olugmaktadir. Kohleanin sesi nasil analiz ettigi ve
frekansi ayirt ettigi, isitme fizyolojisi ¢alisanlarinin ilk sorduklari sorulardan biri olmustur. Bu
konuda 6ne ¢ikan ilk teorilerden biri yaklasik 120 yil 6nce fizik¢i Georg Ohm tarafindan ileri
striilmiistiir. Ohm kulagin karmasik sesleri, daha basit vibrasyonlara ayirdigini ve beyinin
coziimlemesine sundugunu ileri siirdii. Ohm tarafindan onerilen model, ilk defa Fransiz
matematik¢i Joseph Fourier tarafindan tanimlanan bir ¢esit spektral analizdi. Ancak, kohleada
ses analizi ¢aligmalarini derinden etkileyen iki teori vardir. Bunlardan bir tanesi Hermann
Helmholtz tarafindan 1885 yilinda ileri siirilen “sempatik rezonans” teorisi (81), digeri ise
1960 yilinda Georg Von Bekesy tarafindan ileri siiriilen “yayilan dalga” teorisidir. Helmholtz
kohleanin organizasyonu ile ilgili iki ilgin¢ 6zellik kesfetmisti. Birincisi, baziler membranin
lizerinde, ayni1 bir piyanonun telleri gibi, enine ¢izgilenmeler vardi. ikincisi, baziler membran
kohleanin tabanindan apeksine dogru farklilagsmaktaydi. Oval pencereye yakin olan
boliimiinde dar (100 um) ve sert, kohleanin apeksine dogru ise genis (500 pm) ve daha

esnekti. Bu gozlemleri yapan Helmholtz, kohleaya gelen farkli frekanslardaki seslerle
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kohleanin farkli boliimlerinin bagimsiz olarak rezonansa girdigini ileri siirdii. Bu bakis
acisiyla, baziler membranin oval pencereye yakin boliimiinde yani dar ve sert olan kistmdaki
enine ¢izgilenmeler yiiksek frekanslarla (20.000Hz) rezonansa girerken, genis ve daha esnek
boliimii yani apikal boliim diisiik frekansl seslerle (20Hz) rezonansa girecekti. Helmholtz’un
sempatik rezonans teorisine gore farkli frekanstaki sesler baziler membranin farkl
bolgeleriyle rezonansa girmekte ve dolayisiyla farkli tiiy hiicrelerini etkilemektedir.

1930’lu yillarda Georg Von Bekesy, kohleadaki mekanik vibrasyonlarin paternini
dogrudan inceleyerek Helmholtz’un goriislerini sinadi. Baziler membran {izerine yansitici
kristaller serptikten sonra kohleanin kemik duvarina bir mikroskopun objektif lensini gomdii
ve sese yanit olarak baziler membran hareketlerini dogrudan gézlemleyebildi. Von Bekesy
her sesin baziler membranin sadece dar bir segmentinde rezonans yapmadigini ayn1 zamanda
oval pencereden baglayarak kohlea boyunca ilerleyen bir dalgaya da neden oldugunu
gbzlemledi. Bu dalga, bir ucu duvara baglanmis bir ipi diger ucundan sallar gibi, stapesden
helikotremaya gidiyordu. Bu iki teori ile ilgili olarak da bazi ¢ekinceler vardi. 1948 yilinda
Thomas Gold hem Helmholtz hem de Bekesy’nin aksine kulagin pasif olamayacagini iddia
etti ve kulagin bir rejeneratif alic1 gibi davranarak sinyali amplifiye etmesi gerektigini ileri
sirdii (85). Goldun ¢alismalari, i¢ kulagin kendisinin ses iirettiginin yani otoakustik
emisyonlarin kesfedilmesine oncii oldu. Yukarida sozii edilen iki 6nemli teori de kohleanin
frekans analizinde baziler membran vibrasyonlarinin temel mekanizma oldugunu kabul
etmektedir. Bizim caligmamizda ise kohleaya gelen sesin frekans analizinde primer rolii,
baziler membranin degil dis tiiylii hiicrelerin oynadigina dair ipuglan elde ettik. Caligmanin
birinci boliimiinde saglikli kobaylarda spontan otoakustik emisyon kayitlarinda 9 kHz
civarinda bir aktivite saptadik (Sekil 40a ve 43a). Ayn1 kobaya kayit yapilan kulagin karsi
kulagindan saf ses (I kHz veya 3 kHz) ses uyarant veritken SOAE kayitlarim
tekrarladigimizda 9 kHz yanisira 1 kHz veya 3 kHz civarinda da aktivite oldugunu gordiik
(Sekil 40b ve 43b). Sag kulaga belli bir frekansta ses verildigi zaman, sol kulaktaki dis tiiylii
hiicreler ayn1 frekansta ses {liretiyorlardi. Diger bir deyisle kontralateral saf ses akustik
uyaranla rezonansa giriyorlardi. Caligmanin birinci bolimiinden elde edilen temel ve yeni
bulgu dis tiiylii hiicrelerin bu frekansa-spesifik aktivitelerinin kayit edilmesidir. Bu sonug
lizerine, sag kulaktaki frekans bilgisinin sol kulaga iletildigini diisiindiik. Kohleadaki dis tiiyli
hiicreler Corti organi i¢indeki sese bagli vibrasyonlarin amplifikasyonundan sorumludur.
Bunu akustik frekanslarda hiicre i¢i potansiyellerinin degismesiyle birlikte uzama ve kisalma
yetenekleri ile saglarlar (31,56). Dis tiiylii hiicrelerde aktin ve miyozin filamentlerinin varlig

gosterilmistir. Izole edilmis tek bir dis tiiylii hiicrenin elektriksel uyariya yanit olarak
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kontraksiyon gosterdigi deneysel olarak ortaya konulmustur (86). Dis tiiylii hiicrelerin
gosterdigi ve ATP’den bagimsiz bu hizli tipte hiicresel sekil degisiklikleri elektromotilite
olarak bilinmektedir (87). Son donemde klonlanan membran proteini prestin (1), dis tiiylii
hiicrelerin lateral membraninda yerlesmistir ve dogrudan elektro-mekanik transdiiser gorevi
gorerek kohlear amplifikasyon i¢in gerekli kuvveti saglamaktadir. Aksine, i¢ tiiylii hiicreler
isitme bilgisini beyine iletir (6). I¢ tiiylii hiicrelerin Corti organindaki hareketleri saptayan
dedektorler oldugu ve isitme sinirini uyardigl iyi bilinmektedir (86). Bu nedenle i¢ tiiylii
hiicreler kohleada primer duysal hiicreler olarak diisiiniiliirken dis tiiylii hiicreler efektor
hiicreler olarak adlandirilmistir. Dig tliylii hiicreler bir yandan olivokohlear demetin
terminalleri ile innerve edilirler bu innervasyon kohlear amplifikatoriin kazancini (gain)
ayarlayan bir geri bildirim sistemi olusturur. Diger yandan tip II spiral ganglion hiicrelerinin
periferik terminalleriyle de innerve olurlar; bunlar da kohlear ¢ekirdege merkez aksonunu
gonderir. Tim dis tiiylii hiicre siralarinda ve tim kohlear frekans bolgelerinde resiprokal
sinapslar bulunur (88). Bu noktada i¢ tiiylii hiicreler ile dis tiiylii hiicreler arasinda frekans-
spesifik bir refleks yolunun bulundugunu diisiindiik. Bu refleks yolunun elemanlarini ise sdyle
tanimladik: i¢ tliyli hiicreler alic1 organ, ig tiiylii hiicrelerden superior olivar komplekse olan
baglantilar afferent yol, superior olivar kompleksteki sinaptik baglantilar refleksin merkezi ve
superior olivar kompleksten dis tiiylii hiicrelere gelen baglantilar ise efferent yolu olusturuyor
olabilir.

Daha onceki calismalarda kontralateral akustik uyaran varliginda SOAE kayitlart
yapilmustir. Ancak, kullanilan kontralateral akustik uyaranlar genis band giiriiltii veya beyaz
giiriiltii seklindeydi. Ulasabildigimiz kaynak bilgilerine gore ilk kez bizim ¢alismamizda saf
ses frekansta sesler kontralateral uyaran olarak kullanildi. Onceki ¢aligmalarla (89,90) uyumlu
olarak kontralateral uyaran, 9 kHz civarindaki spontan aktiviteyi bir miktar baskiladi. Diger
yandan verdigimiz frekans bandi civarinda daha 6nce gormedigimiz bir aktiviteyi de kayit
ettik. Frekansa-spesifik bu yanitlar, mevcut bilgilerle iki sekilde agiklanabilirdi. Birincisi
akustik refleks yollarimin aktivasyonu ile bilginin karsi kulaga aktarilmasi, ikincisi ise ses
dalgalarmin bir kulaktan digerine dogrudan kafatasindaki kemik ve yumusak dokular
kullaranak iletilmesi. Kayit ettigimiz aktivite akustik refleks yaymin aktivasyonuna bagh
olamazdi, ¢iinkii verdigimiz uyaranin siddeti bu refleks i¢in belirledigimiz esik siddetinin
olduk¢a altindaydi. Ayrica, daha Once yapilan birka¢ calismada da kontralateral tonal
uyaranlarin olusturdugu benzer degisikliklerin akustik refleks aktivasyonuna bagli olmadig:
gosterilmistir (91). Bu ¢alismalarda kontralateral akustik refleks esigi 0l¢lilmiis ve daha sonra

esik-lizeri diizeyler ve esik-alti diizeylerde yanitlarin latanslar1 karsilastirilmis ve esik-iistii
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diizeylerde latanslarin daha uzun oldugu gosterilmistir. Elde ettigimiz frekansa spesifik SOAE
yanitlarinin bir nedeni de ses vibrasyonlarmin dogrudan kafatasi kemikleri ve yumusak
dokularini iletken madde olarak kullanarak karsi kulaga ge¢mesi olabilir demistik. Yine daha
onceki caligsmalarda boyle bir gegisin bu ses siddeti diizeylerinde miimkiin olmadig1 deneysel
olarak gosterilmistir (92). O halde sag kulaga uyguladigimiz akustik uyaranin frekans bilgisi
sol kulaga hipotetik bir refleks yoluyla iletilmis olabilir. Ciinkii, bizim sol kulaktan kayit
ettigimiz frekans-spesifik SOAE aktivitesi, sol kulakta kohlea i¢indeki sivinin ya da baziler

membranin vibrasyonuna bagli olmadigini yukaridaki bilgiler 15181nda sdyleyebiliriz.

Calisma 11

Arastirmamizi bir adim daha ileri gétlirmek icin dis tiiyli hiicrelere gelen bilgiyi bloke
ederek ayni deneyi tekrarlarsak ne gibi sonuglar alacagimizi merak ettik. Calismanin bu
boliimiinde dis tliyli hiicrelerin efferent innervasyonunu bloke etmek amaciyla apamin adl
maddeyi, kontralateral saf ses uyaranlar olarak da 1 kHz, 3 kHz ve 8 kHz frekans bandlarini
kullandik. Apamin Oncesi ve apaminden 30, 60 ve 90 dakika sonra emisyon kayitlarini
tekrarladik. Caligmanin bu boéliimiinde elde ettigimiz sonuglar da oldukca dikkat cekiciydi. 1
kHz, 3 kHz ve 8 kHz kontralateral uyaran varliginda baglangi¢ kayitlarinda ayni birinci
boliimde oldugu gibi frekansa spesifik SOAE yanitlar1 kayit ettik (Sekil 46,49,52). Apamin
verildikten sonraki 30. dakika kayitlarinda bu aktivite ortadan kalkmisti. 60. dakika
kayitlarinda da frekansa spesifik aktiviteyi gozlemleyemedik. Fakat apamin sonrast 90. dakika
kayitlarinda frekansa spesifik aktivite yeniden ortaya ¢ikti. Bu sonuglar bize daha once
calismanin birinci boliimiinde ve ikinci boliimiin baglangig testlerinde kayit ettigimiz frekansa
spesifik SOAE aktivitelerinin dis tiiylii hiicrelere efferent innervasyonlar1 aracilifiyla gelen
frekans bilgisine yanit olarak ortaya ¢iktigimi diisiindiirmektedir. Diger bir deyisle dis tiiylii
hiicreler, kars1 kulaga gelen ses uyaraninin frekans bilgisini bir yolla almakta ve buna uygun
bir vibrasyon/kontraktilite ortaya koyarak frekansa spesifik emisyon yanitlarinin ortaya
ctkmasma neden olmaktadir. Bu noktada, frekans analizinde dis tliylii hiicrelerin efferent
innervasyonlarinin da 6nemli olabilecegi goriilmektedir.

Olivokohlear efferentler merkez sinir sisteminin sesi kontrol ederek geri plandaki
giirliltiiyli saptamasi ve belli sinyallere segici olarak dikkat gostermesine yardimci olur.
Memelilerde efferent ndronlar islevsel ve anatomik olarak birbirinden farkli iki gruba ayrilir
(93) lateral olivokohlear efferentler superior olivar kompleksin lateral bolgelerinden

kaynaklanir ve kohleanin ig tiiylii hiicrelerinin altinda primer afferent liflerin dendritlerinde
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sonlanan ince miyelinsiz aksonlar gonderir. Medial olivokohlear efferentler ise superior olivar
kompleksin daha medial ve rostral bolgelerinden kaynaklanir ve daha kalin ve miyelinli
aksonlar1 dogrudan dis tliylii hiicrelerin {izerinde sonlanir. Lateral efferentlerin kohlea
mekanigi iizerine bilinen bir etkileri yoktur (94). Aksine medial olivokohlear efferentler cok
kisa zaman stirelerinde kohleanin sensitivitesini degistirebilir ve kohlea mekanigi iizerine
belirgin etkileri vardir (95). Bu efferent sistemin dis tiiylii hiicre kontraktil 6zelliklerini
diizenleyerek kohlear mikromekanikleri ayarladigina da inanilmaktadir. Medial efferent lifler
dis tiiylii hiicrelerin bazal ucunda sinaps yaparlar ve ana norotransmitter olarak asetilkolin
kullanirlar (90). Calismamizda efferent blokaj yapmak icin apamin kullandik. Apamin
intraperitoneal yolla kobaylara verildi ¢iinkii kan beyin bariyerini gectigi iyi bilinmektedir
(62). Kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar1 i¢in segici ve kuvvetli bir blokerdir. Bu
kanallar, isitme sisteminde de bulunmaktadir. Apaminin tily hiicrelerinde kolinerjik olarak
ortaya ¢ikarilan potasyum akimlarini bloke ettigi de dnceki ¢calismalarda gosterilmistir (61, 96
97). Apamin uygulamasi sonrasinda 90. dakikaya kadar SOAE kayitlarinda, apaminsiz
duruma gore gozlemledigimiz frekansa spesifik aktivitenin ortadan kaybolmasi, bu
aktivitelerin dis tiiylii hiicrelerin efferent innervasyonu ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Calismanin bu bolimii ile ilgili 6nemli bir kisitlilik, apaminin bloke ettigi potasyum
kanallarinin merkez sinir sisteminin diger bolgelerinde de olabilmesi olasiligi ve bagka
bolgelerdeki blokajin, bizim kayit ettigimiz aktivitleri modifiye etme olasiligidir. Bu kisitliligi
ortadan kaldirabilmek icin apaminin dogrudan i¢ kulaga verilebildigi arastirma modelleri
tercih edilebilir. Ancak, oldukca kiiciik olan bir bdlgeye, ve kemik yap1 nedeniyle hacim
artisinin miimkiin olmadigi bir bosluga, disaridan belli bir hacimin enjeksiyonu birgok teknik

zorlugu da beraberinde getirmektedir.

Calisma 111

Calismanin ilk iki boliimiinde kohleada frekans analizinin dis tliylii hiicreler tarafindan
yapildig1 ve frekans bilgisinin kars1 kulagin dis tiiylii hiicrelerine de muhtemelen efferent
innervasyonlar1 araciligiyla aktarildigi yoniinde 6nemli bilgiler elde ettik. Calismamizin son
bolimiinde, kohleada frekans analizinin baziler membran hareketine baglh degil de dis tiiylii
hiicre aktivitesine bagli oldugunu gostermek i¢in saf ses akustik travma ile frekansa 6zgii
isitme kayb1 olusturduk. Amacimiz sadece belli bir frekans bandina yanit veren dis tiiyli
hiicrelerde hasar meydana getirmek ve bunu ultrastriiktiirel diizeyde goriintiillemekti. Daha

onceki isitme teorilerinde sdylendigi gibi baziler membranin belli bir boliimiindeki dis tliyli
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hiicreler belli bir frekansa yanit olarak islev goriiyorsa, bu durumda hasarin da belli bir
bolgedeki dis tiiylii hiicreleri kapsamasi gerekiyordu. Bu amagla 1 kHz ve 8 kHz frekans
bandlarinda isitme kaybi olusturduk. Kobaylarin frekansa spesifik olarak isitme kaybini
emisyon ve diger testlerle dogruladik. Isitme kaybi olusan kobaylarda, ¢alismanin birinci
boliimiinde tanimladigimiz kontralateral saf ses akustik uyaran varliginda SOAE kayitlarim
gerceklestirdik. Bu testlerde de akustik travmali sag kulaktan verilen kontralateral uyaranin
frekansina spesifik bir aktivasyonun sol kulaktan kayit edildigini ancak, bu aktivitelerin
amplitiidlerinde artis ya da azalmalarin da oldugunu goérdiik. Bu bulgular sag kulakta dis tliyli
hiicreler hasarlanmis ancak i¢ tiiylii hiicreler hasarlanmamig oldugu i¢in, buradaki i¢ tiiyli
hiicrelerin, ses bilgisini sol kulaktaki dis tiiylii hiicreler aktardigini diisiindiirdii. Sag kulaktaki
dis tliylii hiicrelerin hasarlandigini hem elektrofizyolojik olarak emisyon kayitlartyla hem de
morfolojik olarak SEM goriintiileme ile dogruladik. Elektrofizyolojik testler tamamlandiktan
sonra, kobaylar1 sakrifiye ederek kohlealarini scaning elektron mikroskopi incelemesine aldik.
Helmholtz veya Von Bekesy tarafindan ileri siiriildiigii gibi frekans segiciligi baziler membran
tarafindan gergeklestiriliyorsa bu durumda yiiksek siddette (120 dB) verdigimiz saf ses ses,
baziler membranin sadece dar bir boliimiinde pik vibrasyonlarini gosterecek ve o bolgedeki
dis tliylii hiicrelerin hasarlanmasina neden olacakti. Boylece elektron mikroskopik incelemede
baziler membran boyunca baktigimizda belli bir horizontal band i¢inde dis tiiylii hiicre hasar1
gorecek, fakat verdigimiz frekanslarla daha diisiik ilgisi bulunan diger bolgelerde dis tiiylii
hiicre hasarin1 gdormeyecektik. Bulgularimiz bunun bdyle olmadigini gosterdi. Ornegin 1 kHz
hasar grubunda baziler membranin belli bir segmentine baktigimizda bir dis tliylii hiicrenin
akustik hasar nedeniyle tamamen silindigini, ayn1 yatay sirada hemen Oniinde veya
arkasindaki dis tiiylii hiicrelere degisiklik olmadigin1 gordiik (Sekil 75,76). Diger hasar grubu
olan 8 kHz grubunda da elektron mikroskopi goriintiileme, bir dis tliylii hiicrede stereosilya
hasar1 varken hemen yakinindaki hiicrede boyle bir hasar olmadigin1 gosterdi (Sekil 89). Bu
bulgular, belli frekanslardaki seslerin, Helmholtz’un dedigi gibi baziler membranin belli
bolgelerini titrestirmesi ve kulaga gelen sesin frekans ¢oziimlemesinin baziler membranda
zirve titresim gosteren yerdeki dis tiiylii hiicrelerin uyarilmasiyla oldugu goriisiinden bizi
uzaklagtirmaktadir. Tartismanin basinda soziinii ettigimiz Von Bekesy’nin yayilan dalga
teorisinden de uzaklastirmaktadir.

Bu calismada ii¢ asamada hem elektrofizyolojik olarak hem de ultrastriiktiirel diizeyde
morfolojik olarak, dis tliylii hiicrelerin i¢ kulaga gelen sesin frekans ¢oziimlemesinde 6nemli
rol oynadigina dair kanitlar elde ettik. Dis tiiylii hiicreler, baziler membran boyunca tabandan

apekse dogru farkli ozellikler gostermektedir. Ornegin, apekse dogru gidildikce boylari
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uzamaktadir. Baziler membranin kendisine gelen sesin frekans Ozelliklerine gore belli bir
bolgesinin zirve vibrasyon gostermesi ve o bdlgedeki dis tiiylii hiicrelerin uyarilmasiyla
frekans c¢oziimlemesi yapiliyor olsaydi, dig tiiylii hiicrelerin farkli 6zellikler gostermesine
gerek kalmazdi. Membranin her bolgesinde ayni tip hiicreler, vibrasyonla uyarilabilir ve
frekans ¢oOziimlemesi yapilabilirdi (isitmenin lineer teorisi). Ancak, bunlarin membran
boyunca farkli 6zelliklerde olmasi, primer rol iistlendikleri yoniinde diisiindiirmektedir. Bir
diger o6zellik de dis tiiylii hiicrelerin baziler membran iizerindeki dizilimleri ve yerlesimleridir.
Oval pencereden i¢ kulaga girerek i¢ kulak sivilarinda vibrasyona neden olan sesin (Von
Bekesy’ye gore) olusturdugu dalganin ilerleme yonii, dig tiiylii hiicrelerin stereosilyalariin
biikiilme yoniiyle 90° a¢1 yapmaktadir. Bu durumda baziler membranda yayilan dalganin dig
tiylii hiicrelerin stereosilyasinda biikiilme olusturmasi ve hiicrenin depolarize olmasi
gorilistinde anlasilamayan bir geometrik sorun bulunmaktadir. Dis tiiylii hiicreler baziler
membran iizerinde {i¢ sira halinde dizilirken, uzamina arka arkaya gelen hiicreler birbiri ile
temas etmemektedir. Oysaki i¢ tiiylii hiicre sirasina baktigimiz zaman bu hiicrelerin lateral
duvarlarinin birbiriyle temas halinde oldugu goriilmektedir. Uzamina dizilimde izole
yerlesim, dis tiiylii hiicrelerin her birinin, Helmholtzun sempatik rezonans teorisinde ileri
siirdiigli ancak yapi olarak belirleyemedigi rezonatorler olabilecegini diisiindiirmektedir.
Kendisine gelen sesin titresim freakansina gore belli bir grup dis tiiyli hiicrenin rezonansa
girebilmesi i¢in bu izolasyon kag¢inilmaz goriinmektedir. Calismamizin {i¢ boliimiinde de elde
ettigimiz bulgular bu goriisleri desteklemektedir.

Ozetle, ulasabildigimiz kaynak bilgilerine gére kontralateral uyaran olarak ilk defa saf
ses kullanilmigtir. Bu seslerin varliginda SOAE kayitlarinin modifiye edildigi ve dis tiiyli
hiicrelerin frekansa spesifik aktivite gosterdigi goriilmiis ve bunlar kayit edilebilmistir. Bu
aktivitenin dig tliyli hiicrelerin efferent innervasyonu lizerinden kars1 kulaktan aktarildig:
yoniinde, efferent bloker kullanim ile ipuglari elde edilmistir. Efferent bloker olarak apamin
kullanim1 ve blokaj sonrasinda kontralateral uyaranin olusturdugu SOAE aktivitesi gegici bir
stireyle ortadan kalkti. Calismanin {i¢lincii boliimiinde bu defa sag kulaktan saf ses akustik
uyarani isitme kaybi olusturacak siddette uyguladik. Saf ses sagirlik olusturulmasi bize ilging
bir ¢calisma ortami sagladi. Sag kulakta, o frekansa 6zgii dig tily hiicreleri hasarlanmig olacak
ancak, SOAE kayidi yaptigimiz sol kulakta saglam kalacakti. Boyle bir diizenekte sag
kulaktan verdigimiz saf ses akustik uyaranlar, sol kulakta yine 1 kHz ve 8 kHz civarinda
aktiviteye neden oldu. Bu durumda, sag kulaga verilen sesin sol kulaga tasinmasi, sag
kulaktaki dig tlyli hiicrelerin aktivitesi ile degil, i¢ tliylii hiicrelerin aktivitesiyle

gerceklesmesi gerekir. Yani, herhangi bir kulaga gelen ses oncelikle i¢ tiiylii hiicreler
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tarafindan alimmakta ve frekans ¢oziimlemesi i¢in hem ipsilateral hem de kontralateral dig
tiiylli hiicrelere aktarilmaktadir. Calismamizda, normal kosullarda bu tiir ¢alismalarda siklikla
kullanilan dar band ya da giiriiltii seklindeki akustik uyarilar yerine, saf ses akustik uyarilar
kullanmamiz, ilgili frekans bilgisinin aktarildigini gdstermemize olanak saglamistir. Son
olarak travma sonrasi yaptigimiz ultrastriiktiirel inceleme, saf sesla meydana getirilen hasarin
belli bir baziler membran segmentine sinirli ve homojen degil, heterojen bir goriiniim
olusturdugunu gostermistir. Her ne kadar akustik hasarin mekanizmasi konusunda bilgilerimiz
tam olmasa da oncelikle dis tiiylii hiicrelerin siddetli sesten etkilenerek hasarlandigi ve i¢
tiiyli hiicrelerin ¢ok daha sonra hasarlandigi bilinmektedir. Baziler membranda olusacak
yayilan dalganin zirve noktasinin belli bir bolgede olmasi ve bu bolgede en biiyiik amplitiitte
titresimin ortaya c¢ikmasi ve bu bolgedeki dis tiiyli hiicrelerinin hasarlanmasi bizim
beklentimizdi. Ancak, dis tiiylii hiicrelerin aym1 horizontal sirada bile farkli hasarlanma
diizeyleri gostermeleri, baslangicta baziler membran titresimini frekans analizinde pivot
noktadan tali noktaya tasiyan hipotezimizle uyumluydu. Tiim veriler birlikte
degerlendirildiginde sesin kohlear ¢6ziimlemesinde baziler membran hareketinin primer énem
tasimadigini ve dig tiiylii hiicrelere i¢ tiiylii hiicrelerden gelen ndral bilginin ve dis tiiylii hiicre

elektromotilitesinin primer 6nem tasidigini diisiiniiyoruz.
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elektrofizyolojik testler ve ultrastriiktiirel incelemelerle yaptigimiz ¢alismadan elde ettigimiz

bulgular 15181nda su sonuglara varilmistir:

1-

Kobaylarda saf ses kontralateral akustik uyaran varliginda yapilan spontan otoakustik
emisyon kayitlarinda, uyaran frekansina spesifik aktivitelerin ortaya ¢iktigr ve
bunlarin kayit edilebildigi goriildii.

Kontralateral saf ses akustik uyaranlarin spontan otoakustik emisyon kayitlarinda
olusturduklar1 aktivitelerin efferent bloker olarak verilen apamin uygulamasi ile
ortadan kaldirilabildigi goriildi.

Bu calismada frekansa spesifik spontan emisyon yanitlarinin goriilmesi, sesle iliskili
frekans bilgisinin kars1 kulaga iletildigini diisiindiirmektedir. Bu iletimde dis tiiylii
hiicrelerin efferent innervasyonlari rol oynamaktadir.

Scaning elektron mikroskopi goriintiileme sonuglari, saf ses akustik travma sonucunda
olusan isitme kaybinda i¢ kulakta heterojen bir hasar oldugu ve dis tiiylii hiicre hasar
bolgelerinin baziler membranin belli bir segmentine sinirlt olmadigint géstermistir.

Ic kulakta frekans segiciliginde dis tiiylii hiicre islevinin, baziler membran

vibrasyonundan daha énemli oldugu sonucuna varilmistir.
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CORTIi ORGANININ FREKANS SECICIiLiGINDE DIS TUY
HUCRELERININ ROLU

Erdogan BULUT
OZET

Kohleanin frekans ayiriminda baziler membran vibrasyonlarindan ziyade dis tiiyli
hiicre motilitesinin primer rol oynadigi hipotezini kurduk. Hayvan Calismalar1 Yerel Etik
Komitesi onay1 aldiktan sonra ¢aligmayi li¢ boliimde gergeklestirdik. Bilateral normal isitmesi
olan 22 kobay calismaya alindi. Birinci evrede (n=5) saf ses akustik (1 kHz ve 3 kHz) uyaran
varliginda spontan otoakustik emisyon kayitlar1 yaptik. ikinci evrede (n=6) aym islemi dis
tilylii hiicre efferent blokeri olan intraperitoneal apamin uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda
tekrarladik. Son boliimde (n=11), saf ses akustik travma olusturduk (1 kHz (G1, n=4) ve 8
kHz (G8, n=4) gruplar1 ve bir kontrol grubu (kontrol, n=3). Tiim kobaylar bilateral otoskopik
muayene ve timpanometri, isitsel beyinsapi yanitlari, spontan, transient ve distortion product
otoakustik emisyon testleri de dahil olmak iizere odyolojik degerlendirmeye alindi. Sonra,
eszamanli kontralateral saf ses uyaran varliginda spontan emisyon kayitlar1 yapildi. Akustik
travma i¢in G1 ve G8 gruplar1 20 dakika siireyle 120 dB sese maruz birakildi. Kontrol
grubunda akustik travma yapilmadi. Frekansa spesifik sagirlik distortion product emisyonlari
ile gosterildi (p<0.05). Sonra, sol kulakta tekrar spontan emisyon kayitlart alindi. Tim
islemler genel anestezi altinda yapildi. Evre 1 ve 2°de, kontralateral saf ses uyaran, frekansa-
spesifik aktivasyonla sonuglandi (p<0.05). Ek olarak, evre 2’de apamin uygulamas frekansa-
spesifik aktivasyonu ortadan kaldirdi. Evre 3’te, akustik travmayi takiben, kontralateral saf
ses uyaran ile Spontan Otoakustik Emisyon tiim gruplarda farkli kuvvetlerde frekansa spesifik

dis tiiyli hiicre aktivasyonuna yol agti. Kontralateral saf ses akustik travma frekansa spesifik
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yaniti1 bozmadi. Bunun da 6tesinde, scaning elektron mikroskopi kohlea boyunca dis tiiyli
hiicrelerde heterojen hasar gosterdi. Kontralateral saf ses uyarinin dis tiiylii hiicrelere medial
efferentler aracilifiyla iletildigi bunun da dis tiiylii hiicrelerde primer motiliteye neden oldugu
sonucuna vardik. Bu deney diizenegi baziler membran hareketini diglamakta ve frekans
seciciliginde dis tiiylii hiicre motilitesini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dis tiylii hiicreler; baziler membran; otoakustik emisyon;

kontralateral uyaran.
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THE ROLE OF OUTER HAIR CELLS IN FREQUENCY SELECTIVITY
OF THE ORGAN OF CORTI

Erdogan BULUT
SUMMARY

We hypothesized that outer hair cell motility rather than basilar membrane vibrations
plays the primary role in frequency discrimination of cochlea. After obtaining approval of
Local Ethics Committee for Animal Studies, we conducted our study in three sections.
Twenty-two guinea pigs with normal bilateral hearing were included. In the first section (n=5)
spontaneous otoacoustic emission recordings were performed in the presence of pure-tone
acoustic (1 kHz and 3 kHz) stimuli. Second phase (n=6) included the same procedure before
and after intraperitoneal apamin treatment, an efferent blocker of outer hair cells. In the last
section (n=11), we conducted pure-tone acoustic trauma (1 kHz (G1,n=4) and 8 kHz (G8,n=4)
groups and a control group (Control, n=3). All animals underwent to bilateral otoscopic
examination and audiologic evaluation including 1000Hz probe-tone tympanometry, auditory
brainstem response audiometry, spontaneous otoacoustic emission, transiently evoked
otoacoustic emission and distortion product otoacoustic emission tests. Then, Spontane
Otoacoustics Emissions recordings were performed in left ear in the presence of simultaneous
contralateral pure tone stimuli. Right ears of G1 and G8 groups were exposed to acoustic
trauma for 20 minutes at 120 dB HL and 1000Hz and 8000Hz pure-tone, respectively. Control
group was not exposed to acoustic trauma. Frequency-specific deafness was confirmed by
distortion product emissions (p<0.05). Then, spontaneous emission recordings were again
performed in leftt ear. All procedures were performed under general anesthesia. In phase 1

and phase 2, contralateral pure-tone stimulus resulted in frequency-specific activation
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(p<0.05). In addition, apamin treatment in phase 2 abolished frequency-specific activation. In
phase 3, following acoustic trauma, Spontane otoacoustics emissions with contralateral pure-
tone stimulation again resulted in frequency-specific outer hair cell activation in all groups in
different strengths. Contralateral pure-tone acoustic trauma did not impair frequency-specific
response. Furthermore, scaning electron microscopy showed heterogen damage of outer hair
cells along the cochlea. We concluded that contralateral pure-tone stimulus conveyed to outer
hair cells via medial efferents which in turn lead to primary motility of the outer hair cells.
This setup excludes basilar membrane movement and bolds outer hair cell motility in
frequency selectivity.

Key words: Auditory hair cell; basiler membrane; otoacoustics emissions,

spontaneous, central stimulants
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