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1. SIMGELER VE KISALTMALAR

: Endolenfatik potansiyel
: Koklear mikrofonik

: Sumasyon potansiyeli
: Tlim sinir aksiyon potansiyeli
: Anyonik katyonik

: Reisner membrani

: Stria vaskiilaris

: Spiral ganglion

: Spiral ligament

: Skala media

: Skala timpani

: Internal spiral tunel

: ¢ tilylii hiicreler

: ¢ tiinel

: D1s tiinel

: Dis tliylii hiireler

: Basiller membran

: N-Asetil sistein

: Glutatyon

: Arteria

: Vena

: Nervus

: Tektoryal membrane

: I¢ sulkus hiicreleri

: Hematoxylen and Eosin
: Milimetre

: Mikrometre
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: Mikrolitre

: Milivolt

Niikleer faktor kappa-beta

: Desibel

Amino-Hidroksi-Metilsaksazol Propionik Asit

N-Metil, D-Aspartat

: Radyoterapi

: Serum fizyolojik
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5. GIRIS VE AMAC

Yiiksek giirtiltiiye maruz kalma gegici veya kalict igitme kaybma neden
olabilen bir durum olup akustik travma endiistriyel iilkelerde isitme kayiplarinin ana
nedenidir.'

ABD’ de giiriiltiye bagl isitme kayiplar1 en sik rastlanilan mesleki
hastaliktir.”> Diinya capinda ise eriskin isitme kayiplarinin ortalama %16’ s1 mesleki
yiiksek giiriiltilye maruz kalma ile iliskilidir.’ Bugiin @imit vadeden tedaviler
tanimlanmis ve klinik uygulamaya girmisse de; akustik travmadan farmakolojik
korunma ve tedavi son 20 yilda daha ¢ok preklinik asamada kalmistir.*

Deneysel olarak giiriiltiye maruz kalma sirasinda dopamin agonisti’ veya
glutamat antagonisti (kynurenate)® uygulamanmn dentrit hasarim engelledigi
gosterilse de akustik travmaya maruz kalmis kisilerin tedavisinde etkin ilaglar bulma
gerekliligi devam etmektedir. Akustik travmanin tedavisi icin deneysel olarak
glutamat norotransmisyonunu engelleyen rilulazole,” asetil-L-karnitin, N-asetil
sistein® ve edarovane’ gibi antioksidanlar, src-protein tirozin kinaz inhibitorleri,
retinoik asit' gibi ilaglar kullamlmis ve etkili bulunmustur. Ancak isitme kaybmin
degisken olmasi, giriiltli 6ncesi isitme durumunun bilinmemesi, maruz kalman
giiriiltiinliin parametrelerinin bilinmemesi nedeniyle yapilacak bir medikal tedavinin
etkinliginin tahmini insanda olduk¢a zor bir durumdur. Ayrica verilen medikal
tedavinin isitsel fonksiyonlar1 saglayan yapilarin hangisinde iyilesmeye yol a¢tiginin
bilinmesi zordur. Ayrica insanlarda korti organmnin yapismin morfolojik olarak
incelenmesi imkansizdr.’

Siddetli giirtiltiiniin i¢ kulakta yarattigi olumsuz etkileri azaltacak medikal
tedavilerde en iyi segenegi bulma arastirmalarina katki saglamak amaci ile yapilan bu
caligmada, siddetli giiriiltiiye maruz birakilan siganlarda intratimpanik deksametazon,
N-Asetil sistein ve pirasetam uygulanmistir. Bu uygulamalardan sonra sakrifiye
edilen sicanlarin koklealarinda olusan apopitozis diizeyleri degerlendirilmis ve ii¢

ajanin koklear patolojiyi nasil etkiledikleri goriilmeye calisilmistir.



6. GENEL BILGILER

6.1. HISTOLOJI

Koklea:

Koklear kanallar kemik koklea i¢ine yerlesmis kivrilmis membrandz
kanallardir. Apeksi ve tabani vardir. Kivrilmig kanal iki tam ve 2/3 i kadar kivrim
yapar ve uzunlugu 34 mm dir.

Kokleanin ii¢ spiral kanali vardir.

Perilent Reissner
Stria membrani
vaskularis— Skala /
/—\‘O vestibuli |
O |
§y Skala Modiolus
Endolenf —— __medwa N
= = Spiral
[ rortiorgone TN X Do) gangiyon
LT B — |

Sroslh N
/ Skala EO
Spiral timpani

ligament

Perilenf Baziller Kemik

membran  lamina

Sekil 1: Kokleanin genel topografisi (Kiesrzenbaum A.L.: Histology and Cell
Biology, 9. Sensory Organs: vision and hearing, 2002; pp:259-264.)

1. Koklear kanal (skala media da denir ) orta oday1 olusturur ve endolenf
igerir.

2. Koklear kanalin iizerinde skala vestibuli vardir ve oval pencereden
bagslar.

3. Altta ise skala timpani vardir ve yuvarlak pencerede sonlanir.

Skala vestibuli ve timpani perilenf ile doludur ve helikotremada birbirleri
ile iligkidedirler.

Enine kesitinde skala medianin sinirlari; tabanda baziller membran, iistte
vestibiiler veya reisner membrani ve dista stria vaskiilarisdir. Stria vaskiilaristeki
hiicreler ve kapiller, endolenf iiretir. Kokleanin spirallesen kemik merkezine
modiolus denir. I¢ yiizde spiral kemik lamina, modiolusa dogru uzanir ve baziller

membranla birlesir. Dig ylizde baziller membran spiral ligaman ile devamlidir.



Skala vestibuli kokleanin apeksindeki agiklikta skala timpani ile birlesir. Birlesme

bolgesine helikotrema denilir.
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Sekil 2: Kokleanin histolojik kesiti (Kiesrzenbaum A.L.: Histology and  Cell
Biology, 9. Sensory Organs: vision and hearing, 2002; pp:259-264.)

Korti orgami (sekil 3) kokleada sensoriyal epitelyumun yerlestigi en
onemli bolgedir.

Korti organi;

1. I¢ ve dis tiiylii hiicreleri,

2. Destekleyici hiicreler,

3. Spiral limbustan uzanan tektoriyal membran,

4. Ic tily hiicrelerini dis tiiy hiicrelerinden ayiran i¢ ve dis pillar hiicrelerle
doseli i¢ tiinelden olusmustur.

I¢ tiiy hiicrelerinin tek tabakasi kokleanm tabanindan apeksine dogru
uzanir. Dig tily hiicreleri ii¢ paralel dizi seklinde diizenlenmistir ve kokleanin
tabanindan apeksine dogru uzanir. Her bir tlly hiicresinin apikalinden uzundan
kisaya dogru diizenlenmis 50-150 stereosilyanin olusturdugu tiiy demeti ¢ikar.

Kokleanin tiiy demetleri i¢inde kinosilyum yoktur.
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Organs: vision and hearing, 2002; pp:259-264.)

Tektoriyal membran o ve B — tektorin proteinleri igerir ve kemik spiral
laminanin spiral limbusundan sensoriyal epitel {lizerinden disa dogru uzanir.
Tektoriyal membran tiily demetlerinin uzun sterosilyalar1 ile yakin iligkidedir.
Baziller membran ve korti organi yer degistirdiginde sterosilyalar tektoriyal
membrana ¢arpar ve tily hiicrelerinin depolarizasyonu olusur.

Spiral gangliyon modiolus i¢indedir. Spiral gangliyonun bipolar sensoriyal
noronlarmin uzantilar1 kemik spiral laminaya uzanir, miyelinlerini kaybederler,
bazal membrani delerek girerler, i¢ ve dig tiiylii hiicrelerin bazal bdlgeleri ile
sinaps yaparlar.

Spiral gangliyon iginde iki tip bipolar sensoriyal néron vardir.

1. Tip I hiicreler ( %90-95) lifleri i¢ tiiylii hiicreler ile temastadir.

2. Tip II hiicreler (%5-10) dis tliylii hiicreleri ile sinaps yaparlar.

Tip I ve II hiicrelerinin noronal ¢ikintilari, vestibulokoklear sinirin koklear
dalin1 olusturur. Olivokoklear efferent lifler baziller membran boyunca ilerleyerek i¢
ve dig tliyli hiicreleri ile birlesir. Auditor ve vestibular gangliyon ndronlarmin,

nérogenin I geni eksikliginde gelismeleri durur. "



6.2. ANATOMI

Isitme organi olan kulak temporal kemik icerisinde yer alir. Kafatasmin yan
ve alt duvarmi olusturan temporal kemigin skuamoz, mastoid, timpanik ve petroz
olmak {iizere 4 pargasi vardir.

Kulak yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan ise dis, orta ve i¢ kulak olmak iizere
ii¢ boliimden olusur.

I¢ kulak; temporal kemigin petroz parcasi icinde yer alir. Isitme ve denge
duyusu ile ilgili spesifik duyu hiicrelerini igerir. Yuvarlak ve oval pencereler yoluyla
orta kulak ile, koklear ve wvestibliler aquaduktuslar yolu ile de kafa ici ile
baglantilidir.'"'?

Morfolojik olarak ikiye ayrilir;

1. Kemik (o0sse6z) labirent

2. Zar (membrandz) labirent

Kemik (osse6z) labirent:

Kemik labirenti otik kapsiil ad1 verilen sert kompakt kemik dokusu olusturur.
Zar labirent bunun iginde yer almaktadir. Aralarinda perilenf denen siv1 bulunur.'?
Kemik labirent su kisimlardan olusur.

1. Vestibulum

2. Kemik semisirkiiler kanallar

3. Koklea

4. Aquaduktus vestibuli

5. Aquaduktus koklea

Vestibulum: Yaklasik 4mm ¢apinda diizensiz ovoid bir kavitedir. D1s yan
duvar1 yuvarlak ve oval pencere araciliiyla timpanik kaviteye; 6n duvar kokleaya
komsudur. Ust ve arka duvarda semisirkiiler kanallarla birlesir. I¢ yan duvarda ise én
altta sakkulusun yerlestigi sferikal resess, arka {istte ise utrikulusun yerlestigi
eliptikal resess bulunur,'>"

Kemik semisirkiiler kanallar: Superior, posterior, lateral olmak iizere ii¢
semisirkiiler kanal uzaymn ii¢ diizlemine yerlesmistir. Her biri yaklasik olarak bir
dairenin 2/3’ii kadar olan bu kanallar vestibuluma agilir.'>"**

Koklea: i¢ kulagin n kisminda bulunan ve sekli salyangoza benzeyen kemik

bir tiiptiir. Modiolus, kanalis spiralis koklea ve lamina spiralis osseadan olusur.



Modiolus, kokleanin eksenini olusturur. Modiolus i¢indeki ince kanallardan
koklear damarlar, sekizinci kranial sinirin lifleri gecer. Bu kanalciklarin hepsi
modiolusun spiral bir sekilde olmasindan dolayr modiolusun spiral kanali ad1 da
verilen Rosenthal kanalina agilirlar. Bu kanalin i¢inde ganglion spirale de denilen
Korti ganglionu bulunur.

Kanalis spiralis koklea, modiolusun ¢evresini iki buguk defa spiral olarak
dolanan kemik bir yoldur. Bu yol, vestibulun 6n alt kismindan baglar ve zirve veya
kupula ad1 verilen kapali bir ugla sonlanir.

Lamina spiralis ossea, modiolustan uzanan kemik bir laminadwr. Baziler
membran adi verilen fibroz bir tabaka ile devam eder ve karst duvara ulasarak
kanalis spiralis kokleay1 ikiye bdler. Vestibuluma agilan iist parcaya skala vestibuli,
fenestra koklea araciligiyla kavum timpaniye agilan alt pargaya skala timpani denir.
Iki skala; kokleanin tepesinde helikotrema denilen delikle birlesir. Lamina osseanin
serbest kenar1 ile kanalis spiralis kokleanin dig yan duvari arasindaki baziler
membranm iizerinde, korti organi (organum spirale) adi verilen isitme organi
bulunur.'>"

Aquaduktus vestibuli: Vestibulumun i¢ yan duvarindan baslayip petroz
kemigin fossa subarkuata denilen ¢ukurunda sonlanir. Bu kanalin i¢inde zar labirente
ait duktus endolenfatikus ve onun ucunda sakkus endolenfatikus vardir.'*"

Aquaduktus koklea: Skala timpaniden baslayip petroz kemik alt yiiziinde
subaraknoidal bosluga agilan kemik kanaldir. Bu kanal i¢inde duktus perilenfatikus
ve vena kanalikuli koklea vardur.'>"?
Zar labirent:

. Utrikulus

. Sakkulus

. Duktus semisirkiilaris
. Duktus endolenfatikus
. Duktus perilenfatikus

. Duktus koklearis

~N N L B WD =

. Korti organi
Utrikulus: Vestibulumun igyan duvarindaki eliptikal resesste bulunur. I¢ yan

duvarnda makula utrikulu ad1 verilen kisminda denge hiicreleri bulunur ve buradan n.



utrikularis baglar. Utrikulusta duktus semisirkiilarislerin acildigi bes ve duktus

utrikulosakkiilarisin agildig1 bir adet delik bulunur.'*"?

Superior (anterior)
ampullar nerve

\ Lateral ampullar nerve
T
\\ Posterior ampullar nerve
\
\ \ \ Superior saccular
\ \ nerve
Y
. Saccular
\
\ nerve

Facial nerve

~ Superior | Vestibular
~ Inferior 1 ganglion

- Vestibular nerve

/?{

reuniens ‘Suattig
Spiral ganglion

Sekil 4. Membran6z Labirent
( Otolaryngology Head&Neck Surgery. Mosby-Year Book)

Sakkulus: Vestibulumun i¢ yan duvarindaki sferikal resseste bulunur. Bunun

da i¢ yan duvarinda makula sakkuli ad1 verilen kisimda denge hiicreleri vardir ve
buradan n.sakkiilaris baglar. Sakkulusta bir tane duktus utrikulosakiilarise ait, bir
tane de sakkulusu duktus koklearise baglayan duktus reuniense ait iki delik
vardur.'>"?
Duktus semisirkularis: Kemik semisirkuler kanallarin igerisinde bulunurlar.
Ancak kemik kanallarin 1/5 kalinligindadir. Diger 4/5°lik kismi perilenf ile doludur.
Membran6z kanallarin ampullalar1 igerisinde krista ampiillaris ad1 verilen kabarik
bolgelerde duyu epiteli mevcuttur. Buralardan n. ampullaris anterior, n. Ampullaris
posterior ve n. ampullaris lateralis baslar. Her ii¢ n. ampullaris daha sonra
n.utrikularis ve n.sakkularis ile birleserek n. vestibularisi olusturur.'*"

Duktus endolenfatikus: Duktus utrikulosakkularis adli borucuktan dogar.
Aquaduktus vestibuli adli kemik kanal i¢inde ilerler. Fossa subarkuatadaki sakkus
endolenfatikus adli sislikte dura mater altinda sonlanur.'*"

Duktus perilenfatikus: Aquaduktus koklea icerisinde bulunur ve skala

timpani ile subaraknoidal boslugu birlestirir. iginde perilenf bulunur.'*"



Duktus koklearis: iki ucu kapali ii¢ yiizlii bir boru seklinde olan duktus
koklearisin tepesinde bulunan kor ucuna ¢ekum kupulare, taban kismindaki kor
ucuna ise ¢ekum vestibulare denir. Cekum vestibulareye yakin bolimiinden ¢ikan
duktus reuniens araciligiyla sakkulusa baglamir. '>"*"'* Duktus koklearis koklear
kesitlerde ti¢ duvarli bir yap1 olarak goriiliir.

a. Reissner membrani (membrana vestibularis): Duktus koklearisin {ist
duvarmi olusturur. Skala vestibuli ve skala mediay1 (duktus koklearis) birbirinden
ayIrr.

b. Ligamentum spirale koklea: Duktus koklearisin dis duvarmi olusturur.
Lamina bazillarisin tutundugu yerdeki ¢ikintili kenarma krista bazillaris; hemen
yukarisindaki oluga sulkus spiralis eksternus; bu olusumu yukaridan smirlayan
cikintiya prominenta spiralis denir. Di1g duvar i¢ yliziinde stria vaskiilaris denilen
damardan ¢ok zengin bir tabaka mevcuttur.

c. Korti organi (organum spirale): Duktus koklearisin i¢inde ve alt duvarini
olusturan lamina bazalisin i¢ {list bolimi iizerine oturur. Cekum kupulaya kadar
uzanir,'>"

I¢ kulak damarlan: i¢ kulak arteria labirentika (a. basillaristen direkt olarak
veya a. basillarisin dali olan a. serebellaris anterior inferioradan kaynaklanir.) ve a.
stilomastoidea’dan (a. occipitalis veya a. aurikularis posteriorun dali ) beslenir. A.
labirentika i¢ kulak yolundan girer vestibuler ve koklear dallarina ayrilir. Vestibuler
dali utrikulus, sakkulus, kanalis semisirkiilarisi besler. Koklear dali ise kokleanin geri
kalan kismini besler. i¢ kulagm vendz déniisii arterlerle birlikte seyreden yandas
venlerin birlesmesi yolu ile olusan vena labirentika ile olur. Bu da siniis petrosus
superior ve inferior, siniis transversus ve v. jugularis internaya dokiiliir. Lenfatik
sistem endolenf ve perilenf olarak kabul edilir. Bunlarda beyin omurilik sivisina
(BOS) dokiiliirler."

I¢ kulak sinirleri: Bipolar afferent sinirlerin hiicre gévdeleri Rosenthal
kanalindaki spiral ganglionu olusturur. 2 tip néron vardir. Tip 1 néronlar myelinlidir,
tiim popiilasyonun %95’ini olusturur ve i¢ tiiylii hiicrelere dagilirlar. Tip 2 néronlar
myelinsizdir, toplamm %5’ini olustururlar ve dis tiiylii hiicrelere dagilirlar. Lifler
kendi myelin tabakalarim1 kaybettikleri yer olan habenula perforata yoluyla kemik

spiral laminadan corti organina gegerler. Dis tiiy hiicreleri i¢in olan lifler, Deiter’s



hiicreleri arasindaki {i¢ grup icerisinde olan spiral ve baziller membran boyunca
kortinin tiinelinden gecerler. Terminal dallar spiral liflerden kaynaklanirlar ve ¢ok
sayida dig tiiy hiicrelerini innerve ederler. Bunun tersine her bir i¢ tily hiicresi ¢ok
sayida tipl lifler ile innerve edilirler. Tiim sinir sonlanmalar1 kadeh seklinde ve
vezikiilsiizdiir.

Graniilsiiz sonlar1 ile birlikte bu afferent liflere ilaveten graniile olmus birgok
sonlanimlar hem dig tiiy hiicreleri ile hem de afferent liflerin terminal sonlanimlar1
ile kontakt yaptig1 gdzlenmistir. Bu graniile olmus sonlar Rasmunsen’in olivokoklear
demetindeki beyin kokiinden kaynaklanan efferent liflerdir. Hiicre gdvdeleri siiperior
olivar kompleks icerisinde yerlesmistir. Lifler inferior vestibuler sinir ile birlikte ilk
olarak beyin kokiinde ilerler fakat vestibulokoklear anastamoz seklinde kokleaya
girerler. Intraganglionik spiral demetlerde lifler, internal spinal demetler ile ic tiiy
hiicrelerini innerve eden afferent liflere dagilirlar. Alternatif olarak lifler korti
tiinelinin ortasindan gecgerler ve i¢ tily hiicrelerinin govdelerine dagilirlar. Bu liflerin

baskilayic1 oldugu diisiiniilmektedir.'

6.3. KOBAY KULAGI ANATOMISI

Koklea timpanik bulla i¢indeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarmin biiyiik boliimiinii yapar. Koklea mediolateral, posteroanterior ve ¢ok az da
stiperoinferior olarak uzanir. Goksu ve ark. Kobaylarda kokleanin kendi ¢evresinde
3.25 kez, Sehitoglu ve ark. ise 4.25 kez dondiigiinii bildirmislerdir."® I¢ kulak kavitesi
genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilmistir. Koklea ve her ii¢ semisirkiiler kanal
orta kulak kavitesinde ¢ikint1 yaparlar ve boylece kolaylikla tanmabilirler.'® Koklea
insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve skala media olmak {izere ii¢
tiibliler kompartimandan olusur. Oval pencerenin agildig1 skala vestibiili, yuvarlak
pencerenin acildigi skala timpani ile apikalde birlesir. Skala vestibiili ve skala
timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala media ise endolenf iceren kapal1 bir kanal
olarak apikalde sonlanir. Ossedz spiral lamina ve bazal membran skala timpaniyi,
skala vestibiili ve skala media’dan ayirir. Skala media ve vestibiili arasindaki sinir1
ise Reissner Membrani yapar. Skala media iiggen seklinde bir kanal olup, tabandaki
bazal membran {izerine korti organi yerlesmistir. Sican ve insan kulagi morfolojisi

birgok yonden benzerlikler gostermesine ragmen bazi farkliliklar meveuttur.'’



Bu farkliliklar sunlardir.
1. Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiyiikligiine
oranla insandakinden daha biiytiktiir. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.
2. Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiyiik hiicreden olusur ve
insandaki trabekiilasyon yoktur.
3. Sicanlarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir
orta kulak boslugu mevcuttur.
4. Kemikgikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes.
5. Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayda kalic1 olarak bulunur.
6. Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.
7. Koklea timpanik bullanin medial duvarmin biiyiik bir kismini olusturur.
8. Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. Insanda ise doniis
say1s1 2.5-2.75 dir.">"
Thorne ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada siganlarda skala timpaninin
hacmini 1.04 pl ve uzunlugunu 7.24 mm, skala vestibiilinin hacmini 1.59 pl ve
uzunlugunu 6.32 mm ve koklear endolenfin hacmini 0.39 ve uzunlugunu 10.42 mm

bulmustur.'®

6.4. ISITME FiZYOLOJISI

Ses Dalgast ve Ozellikleri:

Ses maddesel bir ortamdan dalgalar halinde yayilan titresim enerjisidir. Kati,
stv1 ve gaz ortamlardan gectigi halde bosluktan ge¢mez. Kat1 ortamlarda en hizli, gaz
ortamlarda ise en diisiik hizla yayilir. Sivi ortamlarda yayilma hizi ise ikisinin
ortasindadir. Deniz seviyesinde 20 derecelik bir sicakliktaki bir hava tabakasinda
sesin hizi 344 m/sn olarak bulunmustur. Sivi ortamlarda ise havaya gore 4 kat hizli
olarak yayilir (1437 m/sn). Kemikte yayilma hizi 3013 m/sn olarak bulunmustur.
Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir. Sesin
frekans1 saniyedeki titresim sayis1, Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulag1 16-20000
Hz aralarindaki sesleri duyar. Yiiksek frekansli seslere tiz, alcak frekansli seslere pes
sesler denir. Insan kulag: her titresimi ses olarak duymaz ve konusma sesleri en genis

olarak 5004000 Hz arasindadir. Sesin kulak tarafindan duyulan yiiksekligi sesin
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fizik siddetine baghdir. Siddet birimi desibeldir (dB) ve insan kulag: tarafindan
duyulan en kiiciik ses siddeti 20 dB olarak tanimlanir. Ornegin fisilt1 sesinin siddeti
30 dB, hafif konusma sesi 40 dB, ortalama bir konugma sesi 60 dB, yiiksek sesle
konusma 80 dB, elektrik siipiirgesi 90 dB, ucagin kalkisi 120-140 dB, yakin
mesafede silah patlama sesinin siddeti 130 dB’dir.

Bir ses dalgasmin iki dzelligi vardir: Inertia ve esneklik. Diapozon bu iki
ozellige en gilizel oOrnektir. Titrestirildigi zaman deforme olur fakat esnekligi
nedeniyle istirahat konumuna geri déner. Ancak “Inertia” nedeniyle ters yonde de
hareket eder. Buna titresim siklusu denir. Bir ortamin ses dalgalarmin yayilmasina
gosterdigi dirence akustik direng ya da empedans denmektedir. Empedans, ortam
molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi ile orantihdir. Ses dalgalar1 ortam
degistirirken her iki ortamm empedans: birbirine ne kadar yakin ise yeni ortama

gecen enerji miktar: da o kadar fazla olur. '

Isitme:

Atmosferde meydana gelen ses dalgalarinin  kulagimiz tarafindan
toplanmasindan beyindeki merkezlerde karakter ve anlam olarak algilanmasina kadar
olan siire¢ isitme olarak adlandirilir ve isitme sistemi denen genis bir bolgeyi
ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu

sistemin pargalaridir. Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gergeklesir.*

Mallews

Tympanic
membrane

Hoir celly on
organ of Cort
Round windew

Avditory tube Boulor membrane

Sekil 5. Ses Iletiminin D1s, Orta ve i¢ Kulak Boyunca Isitme Sinirine Iletilmesi
( Otolaryngology Head&Neck Surgery. Mosby-Year Book )
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A. Tletim (conduction) Faz: Isitmenin olabilmesi icin ilk olarak ses
dalgalarinin atmosferden dis ve orta kulak araciligiyla korti organina iletilmesi
gereklidir. Bu mekanik olay sesin bizzat kendi enerjisiyle saglanir. Aurikula ses
dalgalarinin toplanmasinda, dis kulak yolu da bu dalgalarin timpanik membrana
iletilmesinde rol oynar.”' Kulak kepgesi, konumu ve bigimi ile ¢evredeki sesleri
toplamaya ve dis kulak yoluna ydnlendirmeye yarar. Konka bir megafon gibi ses
dalgalarim1 dis kulak yolunda yogunlastirir. Bu sekilde ses dalgalarinin siddetinin
6dB arttig1 sanilir. Dis kulak yolunun girisi ve kanalin kendisi akustik rezonatdr gibi
rol oynar ve kulak zarindaki ses basmcii etkiler.”' Ses dalgasmnin atmosferdeki
yayilmasi ile dis kulak yolundaki yayilmasi karsilastirildiginda yetigkin bir insanda

121 By siddet artist

1000-8000 Hz frekanslarinda ses siddetinin arttig1 saptanmistir.
3500-4000 Hz frekans1 ¢evresinde en yiiksek degerine ulasmaktadir.''*'** 3500 Hz
frekansindaki bir ses dalgasi dig kulak yolunda yaklagik 15-20dB kuvvetlenmektedir
1122

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarmnin i¢ kulaktaki sivi
ortama ge¢mesini saglar. Bu geg¢is iki yolla olmaktadir: Ses titresimleri ya kulak zar1
ve kemikgikler sisteminin titresimi ile oval perilenfe geger; ya da ses titresimleri
kulak zar1 ve orta kulaktaki havanin titresimi ile yuvarlak ve oval pencere yolu ile
perilenfe aktarilir. Ses dalgalar1 orta kulaktan i¢ kulaga gecerken yani direnci diisiik
olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gecgerken (rezistans
farkindan dolay1) ortalama 30dB civarinda bir enerji kaybina ugrar. Orta kulak bu ses
dalgalarindaki enerji azalmasini onlemek amaciyla empedans (direng) adaptasyonu
saglar ve koklear sivilara gecen akustik enerji amplifiye olur.>"***** Orta kulagn
ses yiikseltici etkisi ii¢c mekanizma ile olmaktadir.

1. Kulak zarmin tahtarevalli etkisi (catenary lever): Kulak zarmnin titresim
bakimindan iki sabit noktas1 vardir. Kemik anulus ve manubrium mallei. Kulak zar1
kemige siki bir sekilde yapistigi i¢in anulusta titresmez. Ancak ince olan orta
kisimda titresir. Boylece ses enerjisi kismen hareketli manubriuma biiyliyerek gecer.
Bu sekilde ses enerjisi iki katina ¢ikar. Buna “catenary lever” denilmektedir.

2. Kemikgik zincirinin yiikseltici etkisi (ossikiiler lever): Kemikgikler bir
kaldirag gibi hareket eder. Bu kaldiragta manubrium mallei ve inkusun uzun kolu

kaldiracin kollarmi, malleus bast da destek noktalarini olusturur. Ses dalgasi ile
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inkodomalleolar kompleks araciligiyla stapesin basma 1.3 kat gliclenerek ulagmis
olur. 2022

3. Kulak zar1 ve stapes ylizeyleri arasindaki biiytikliik fark: (hidrolik lever):
Orta kulagin amlifikator etkisinde en onemli rol hidrolik mekanizmaya aittir. Bu
mekanizma kulak zar1 ile stapes tabani arasindaki yiizey alan farkindan

20,21

kaynaklanmaktadir. Kulak zarinm titresen boliimii ylizolgiimii ile oval pencere

yiizOl¢limii arasindaki oran 17/1°dir ve kemikgiklerin kuvvetlendirici etkiside hesaba
katildiginda, ses kulak zarmdan stapes tabanina 22 kez kuvvetlenerek geger .2%2"**2
Orta kulak kaslarnin da ses iletimine etkisi vardir. M. Stapedius ve M. Tensor
timpani kaslarmm kontraksiyonu siddetli sesleri sondiirme etkisi ile i¢ kulak
yapilarmi koruyucu etkiye sahiptir. ***' Orta kulak genel olarak bakildiginda sesleri
i¢c kulaga geciren pasif bir mekanik sistemdir. Orta kulak mekanik bakimdan lineer
bir 6zellige sahiptir. Yani sesin siddeti yiikselince, i¢ kulaga iletilen enerji miktar1 da
yiikselir. Orta kulagin bu gorevine transfer fonksiyonu adi verilir. Algak frekanslarda
kulak zar1 degismese bile yiiksek frekanslarda kulak zar1 diizensiz bir sekil alir ve
siddet yiikselmesi ile paralel olmayan bir enerji i¢ kulaga iletilir.***"**

B. Déniisiim (transduction): I¢ kulakta frekanslarin periferik analizleri
yapilir ve korti organinda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline
doniisiir .** Kemikgik zinciri ile ses kokleadaki i¢ kulak sivisina oval pencere yolu ile
girer. Normal kosullarda, kulak zar1 ve kemikg¢ik sistemi ile oval pencereye ulasan
ses enerjisi, hem hizli hem de yukarida bahsedilen {i¢ sistemin yiikseltici etkisinden
dolay1, hava yoluyla yuvarlak pencereye ulasan ses enerjisinden fazladir. Pencerelere
ulasan ayr1 ses dalgasi arasinda iletim hizinin farkli olmasi yiiziinden faz farki ortaya
cikar. Bu olaya dezafaj denir. Bu faz farki sonucu ses dalgalarinin perilenfe gegmesi
ile perilenf hareketlenir ve baziler membranda titresimler meydana gelir. Bu
titresimler bazal turdan baslayarak apikal tura uzanir. 1960 yilinda Bekesy
kobaylarda ve insan kadavralarinda ses uyarani vererek stroboskopik aydinlatma ile
ses dalgalarmin baziler membranda meydana getirdigi bu degisikliklere gezinen

2021 Bazal turda baziler membran daha

dalga (traveling wave) adini1 vermistir.
gergindir ve baziler membran genisligi arttik¢a gerginlik giderek azalir. Diger bir
nokta da baziler membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir. Baziler

membranin amplitiidii sesin frekansima gore degisiklik gosterir. Genellikle yliksek
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frekansli sesler baziler membran amplitiidleri bazal turda en yiliksek seviyededir.
Buna karsilik algak frekanslarda baziler membran amplitiidii apikal turda en yiiksek
seviyeye ulasir. 2'**?**"?® Orta kulaktaki 6zelliklerin aksine baziler membrandaki
titresim amplitiidleri nonlineerdir. Yani siddetin artmasi ile amplitiid ayn1 oranda
artmaz ve bu Ozellik yiiksek frekanslarda daha belirgindir. Baziler membranin
hareketi titrek tiiy hareketleri ile biiyiik Olciide iligkilidir. Titrek tiiylerin titresim
amplitiidleri arttikca baziler membran amplitiidleri de artar. Amplitiid artmasi
ozellikle dis titrek tiiylerin hareket amplitiidiine bagh olarak artig gosterir. Her titrek
tiiyiin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir frekans vardir .***"**

Kokleada yaklasik 3500 i¢ tiiylii hiicre (ITH) ve 13000 dis tiiylii hiicre
(DTH) bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin sinir

2021 e 1 o
“" En uzun disg tiiyli hiicre stereosiliasi

enerjisine donilisiimiinde rol oynarlar.
tektorial membranin alt yiiziine baglanir, muhtemelen daha kisa silialar ve i¢ tiiylii
hiicre stereosilias1 tektorial membranm alt yiiziine baglh degildir. Bazal membrandaki
yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki DTH’lerini biikerek
hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma
hareketi ITHleri hareketlendirir. Boylece, ITH hiz, DTH yer degistirme algilayicisi
olarak gorev goriir .+

Kokleada dort tane ekstraselliiler elektriksel potansiyel vardir:

Endolenfatik potansiyel (EP); Stria vaskiilaris tarafindan olusturulur.”®
Anoksiye ve oksidatif metabolizmay1 bozan kimyasal ajanlara asir1 duyarli oldugu
icin, varlig: stria vaskiilarisin aktif iyon pompalama siirecine baglidir. EP digindaki
diger potansiyeller akustik uyariya baghdir. EP transdiiksiyon i¢in mutlaka
gereklidir. Meydana gelisinde Na'K" ATPaz’in rolii vardir. ATPaz bazi koklea
hiicrelerinde ve stria vaskiilarisin kenar hiicrelerinde vardir.”® Endolenfin yapim
bozuklugu mekanik presbiakuzi denen tabloyu yapar.

Koklear Mikrofonik (KM); Koklea i¢cinde veya oval pencere kenarinda
Olgiilen AC akimdrr. Biiyiik 6lgtide dis titrek tiiylii hiicrelere ve bunlarin meydana
getirdigi K* iyonu akimma baglidir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlar1
ile direkt iliskidedir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin sterosilyalarinin hareketi ile dis titrek

tiiylii hiicrelerin direnci degisir. Stereosilyalarin modiolustan uzaklagmalari ile direng

diiser; modiolusa yaklagmalar1 halinde ise artar. Bu hareket K™ iyon hareketlerini ters
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yonde etkiler. EP’ de bu hareketlerden etkilenir. Dis titrek tiiylii hiicrelerin tahribinde
KM kaybolur. KM dalga sekli biiyiik 6l¢lide baziller membran hareketinin aynisidir.

Sumasyon Potansiyeli (SP); SP biiyiik 6l¢iide titrek tiiylii hiicrelerin i¢indeki
elektriki potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok dis titrek tiiylii hiicrelerin
hiicre i¢i potansiyeli ile ilgilidir. Ses uyaranina, bunun frekansina ve uyarinin
siddetine baghdir. Akimm yonii elektrodun yoniine, ses uyarananin frekansina ve
siddetine gore degisir.

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (TSAP); TSAP yada BAP (bilesik aksiyon
potansiyeli) isitme siniri liflerinden 6l¢iiliir. Yuvarlak pencere yanina, kafatasina,
dis kulak yoluna yada sinirin kendisine konan elektrodlar ile §l¢iiliir. Son zamanlarda
SP/TSAP amplitiidlerinin  karsilagtirilmas1 ile Meniere Hastaligi tanismin
desteklenmesi hedeflenmistir. Endolenf icinde +80 mv’luk bir EP vardwr. Buna
karsilik titrek tiiylii hiicrelerin i¢inde ise negatif elektriki yiik bulunur. Bu yiik ic¢
titrek tiiylii hiicrelerde -45 mv, dis titrek tiiylii hiicrelerde ise -70 mv’dur. Bu fark
nedeni ile hiicre i¢ine dogru K' iyonlar1 akimi ortaya ¢ikar ve kimyasal birtakim
transmitterler araciligiyla K™ akimi bir elektriki polarizasyon ortaya ¢ikarir. Sonugta
baziller membran hareketleri elektriki akima doniismiis olur ve kendileri ile iliskili
olan sinir liflerine bu elektriki potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik enerji stapes
tabanindan perilenfe aktarildiktan sonra titrek tiiylii hiicrelerde elektriki akima
doniistiiriiliir. Sinir lifleri ile hiicreler arasmnda spesifik bir ndrotransmitter olup
olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Sinir lifleri ilgili olduklar1 titrek tiiylii hiicrelerin
ozelliklerini aynen yansitirlar. Karakteristik frekans ve non-lineer 6zellikler aynen
sinir liflerinde de goriiliir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans ve siddetine gore korti
organinda kodlanmis olur.***

C. Sinir Sifresi (neural coding): i¢ ve dis tiiylii hiicrelerde meydana gelen
elektriksel akim, kendi ile ilgili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans

2024 nsanlarda isitme siniri 30000

ve siddetine gore korti organinda kodlanmis olur.
liften yapilmustir. Bu liflerin %90-95’i myelinli, bipolar ve ITH’de sonlanan tipl
ndron seklindedir. Buna karsilik %5-10’u myelinsiz, unipolar ve DTH’de sonlanan
tip2 noron seklindedir. Tipk tiiylii hiicrelerde oldugu gibi her sinir lifinin duyarli

oldugu bir frekans vardir. '
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D. Alg1 (cognition)-Birlestirme (association) Fazi: Tek tek gelen bu sinir
iletimleri, isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Bdylece sesin karakteri ve
anlami anlasilir hale gelir.*® Spiral gangliondaki sinir hiicrelerinin aksonlar1 n.
koklearis adin1 alarak ponstaki koklear nukleuslara ulagirlar. Koklear nukleuslar,
ventral ve dorsal olmak {izere iki gruptur. Diisiik frekansl seslerle olusan uyar1
ventral nukleusta, yiiksek frekansli seslerle olusan dorsal nukleusta sonlanir. Bu
liflerin ¢gogu beyin sapinin karsi tarafina gecerek superior olivar komplekse katilirlar.
Lifler buradan lateral lemniskus ve inferior kollikulusa giderler. Inferior
kollikulustan ¢ikan lifler medial genikulat nukleus araciligiryla temporal lobdaki

Silvian fissiiriine yerlesmis isitme merkezine gelirler.*'**

6.5. AKUSTIK TRAVMA

Akut akustik travmanin patogenezinde mekanik travma ve biyokimyasal
hasar oldugu kabul edilmektedir. Histolojik olarak giiriiltiiye maruz kalmis koklea’da
iki major permanent morfolojik degisiklik saptanmistir. Bunlar hiicre kaybi ve
stereocilia yaralanmasidir.’' Bu nedenle yiiksek sese maruz kalma sonucu gelisen
akustik travma sonucunda ortaya ¢ikan sensdrindral igsitme kaybimnin i¢ kulakta tiiyli

hiicre hasar1 ve hipoksi sonucu gelistigi ileri siiriilmektedir.***

Hipoksi gelisiminden
sonra asir1 aktiviteye bagl olarak hasarli hiicrelerden ag¢iga ¢ikan ve bozulmus kan
dolastm1  nedeniyle uzaklastirilamaylp ortamda  biriken reaktif oksijen
metabolitlerinin hiicre hasarini1 arttirdigit ve siddetli giiriiltii sonrasinda hiicre

3435 Mediatorlerin etkileri

hasarmin progresyonuna neden oldugu ifade edilmektedir.
sonucunda postravmatik koklear iskemi artmakta ve hipoksi progressif bir 6zellik
kazanmaktadir.

Kokleanin yapis1 geregi; yiiksek frekanslar bazal kisminda algak frekanslar
apikal kisimda yer alir. Akustik travmaya yol acan yiiksek siddetli ses ilk dnce ve
agirhikli olarak yiliksek frekanslarda zarar verdiginde yliksek frekans isitme kaybi
meydana gelir.

Pek cok insan bir siire yiiksek siddete maruz kaldiginda gecici olarak bir

isitme kayb1 hissedilebilir ancak bir siire sonra normal sinirlara doner. Eger siddetli

sese maruziyet siiresi uzarsa bu gegici igitme kaybi kalic1 hale doner.
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Hastada akustik travmanin derecesine gore isitme azligi, soylenenleri
anlamama, tinnitus gikayetleri olabilir. 120dB ve {tstiindeki siddetli sesler kalici
olarak ve hemen zarar verir. 120dB altindaki siddetteki seslerin zarar derecesi ise
sese maruz kalma siiresine gore degisir. Akustik travma tedavisinde amacg dncelikle
koklea’da bozulan mikrosirkiilasyonun ve doku oksijenasyonunun diizeltilmesine
yonelik olmaktadir. Bu sekilde, gelisen hipoksinin ortadan kaldirilmasi, ortaya ¢ikan
metabolitlerin uzaklastirilmasi ve zarar goren hiicrelerin onarimi i¢in gerekli destegin
olusturulmas: amacglanmaktadir. Bu nedenle tedavide Hl-reseptor antogonistleri,
kortikosteroidler, vazodilatator ajanlar, antikoagiilanlar, voliim genisleticiler,

hiperbarik oksijen tedavisi kullanlir.**’

6.6. N-ASETILSISTEIN, PIRASETAM VE STEROID
BILESIKLERININ ETKIi MEKANIZMASI

N-Asetil sistein:

N-Asetil sistein (NAC) antioksidan aktiviteye sahip bir sistin analogudur.
Glutatyon sentezini indiikleyerek uzun siireli koruma saglar. Invitro ortamda guinea
piglerinden alinan dis tiiylii hiicreleri lizerinde koruma sagladigi rapor edilmistir.

NAC klinik ¢aligmalarda 15 yildir giivenle kullanilmaktadir. Uzun yillardir
da asetominofen zehirlenmelerine karst antidot olarak kullanilmistir. Hidroksil
radikalleri, hidrojen peroksit ve hipoklorite kars: etkinligi gosterilmistir.”®

Akustik travma c¢aligmalarinda NAC m akut giiriilti maruziyetinin
oncesinde ya da sonrasinda verildiginde tiiylii hiicre kayb1 ve isitme kaybin1 azalttig1
gosterilmistir.”*’

NAC koklear hasar1 degisik mekanizmalar yoluyla engelleyebilir. Serbest
radikal temizleyici, ve koklear glutatyon sentezi igin substrat saglayarak hiicresel
6liim yolunu ve nekrozisi inhibe etmektedir.*'

Pirasetam:

Pirasetam genis etki spektrumuna sahip bir ilagtir. Epilepsi, serebrovaskiiler
hastaliklar, motor afazi, amnezi ve ani isitme kayb1 tedavisinde kullanilmis ve bu
tedavilerde iyi sonuglar alinmustir.*?

Pirasetam (2-oxo-1-pyrrolidine-acetemine) diisiikk molekiiler agirlikli gama

amino biitirikk  asit tlirevidir.  Kognitif fonksiyon {iizerine etkileri, trombosit
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antiagregasyonu, reolojikal ve antioksidan mekanizmalar gibi farkli ama tamamlayici
etkileri tanimlanmistir.*

Nootropik (kognitif) etkileri ilk olarak goriilmiistiir. Bu; kan beyin bariyerini
gecebilmesi , lokal vazomotor etkisi, oksijen ve glukoz kullanimini arttirmak, laktat/
priivat oranimni diisiirmek, ATP yoluyla rejyonel metabolizmayr diizeltmek gibi
metabolik etkilerle ilgilidir.*> Trombosit antiagregan etkileri; trombosit
prostoglandinlerinin sentez zincirindeki tromboxane A2 sentetaz yada tromboxane
A2 nin inhibisyonuna baghdir.

Reolojikal etkileri alyuvar hiicre membraninda yaptig1 degisikliklere baghdir.
Ayn1 zamanda fibrinojen, makroglobinler ve von Willebrand faktor gibi plazma
proteinlerinde kalitatif degisikliklere neden olmaktadir.** Pirasetam; antioksidan,
trombosit antiagregani , reolojikal, antienflamatuar ve immiin modiilator etkileri olan
bir ilagtir.*?

Gersdorff ve Francheschi 10 vakalik ani SNiK olan hasta serisinde pirasetam
tedavisiyle olumlu sonuglar aldiklarmi bildirmislerdir.* 8 vakada tam iyilesme, 1
hastada parsiyel iyilesme, 1 hastada basarisizlik izlenmistir.

Steroidler:

Glukokortikoidler (prednizon, deksametazon, metilprednizolon) geleneksel
olarak birgok igitme hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir.** Glukokortikoidlerin
etkinliginin yaninda ciddi yan etkileri i¢ kulak disfonksiyonlarinda uzun siireli

kullanima engel olmaktadir,***>4¢

Bu yan etkiler; artmis enfeksiyona meyil, Na ve su
retansiyonu, kas gii¢siizliigii, osteoporozis, artmis okiiler basing, cushing, sinirlilik ve
uykusuzluktur.

Orta kulak enjeksiyonunun avantajlari; steroid tedavisinin sistemik
etkilerinden kagmmak ve sistemik kullanima goére daha fazla steroidin i¢ kulaga
ulagimini saglamaktur.*”*

Intratimpanik steroid uygulamasinm etkileri hakkinda bilgilerimiz heniiz
oldukga azdir. Ornegin steroidin i¢ kulak s1vi kompartmanlar: arasinda izledigi rol,
ic kulakta steroidin kaldigi zaman ve miktar, koklear dokular iizerindeki gen
ekspresyonuna etkileri tam olarak bilinmemektedir. Deksametazon intratimpanik

uygulamalar i¢in kullanilan steroidlerden biridir. Normal klinik uygulamada
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Deksametazon sodyumfosfat kullanilmaktadir ve karacigerde aktif formu olan
deksametazona doniismektedir.*’

Yapilan caligmalarda enjeksiyon sonrast deksametazonun c¢ok hizli bir
sekilde aktif formuna doniistigii gosterilmistir.”’

Yapilan immiinohistokimyasal caligmalarda; deksametazon yiiksek
konsantrasyonlarda spiral ligaman, baziller membran, korti organi ve spiral
ganglionda igaretlenmistir. Steroid reseptorlerine karst yapilan immiinhistokimyasal
caligmalarda ise spiral ligaman ve korti organinda daha gii¢lii boyamalar, stria
vaskiilariste ise daha zayif boyama saptanmistir. Ayni zamanda utrikulun
makulasinda, sakkulada, otokoniyal membranda, semisiirkiiler kanal kriptasinda ve
vestibiiler gangliyon noronlarinda da reseptorler saptanmistir. ™

Guinea piglerinde yapilan transtimpanik deksametazon enjeksiyonu
calismalarinda; skala timpani ve skala vestibiiliideki steroid seviyeleri belirlenmis ve
endolenf seviyelerinin belirgin olarak perilenfdeki seviyeden yiiksek oldugu
bulunmugtur. Sistemik uygulamalarda ise perilenfteki steroid seviyesinin belirgin
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir.*’>'*

Glukokortikoidlerin koklear dokularin {izerinde ¢ok sayida fizyolojik etkileri
vardir. Glukokortikoidlerin otolojideki ortak kullanimi onlarin kokleadaki immiin
supresyon ve antienflamatuar fonksiyonlarr ile ilgilidir.*>>*>*

Ornegin transkripsiyon faktor-niikleer faktdr-kf gibi genel immiin cevabi
olusturan bir¢ok sitokinin sentezini regiile eder.’

Bu niikleer faktor kB nin spesifik i¢ kulak kompartmanlar: igerisinde
glukokortikoidler tarafindan inhibisyonunun isitme kaybmin geri doniisiinden
sorumlu oldugu diisiintilmektedir.

Ayn1 zamanda kortikosteroidler, karbonhidrat ve protein metabolizmasi ile
elektrolid ve su dengesi iizerinden belirgin kontrol edici etkiye sahiptir. Ornegin;
disfonksiyonel otoimmiin fare stria vaskiilarisinde iyon transportu iizerine onarici
etkisi gosterilmistir.>

Spiral ligamanda ¢ok sayida glukokortikoid reseptoriiniin bulunmasi K"
iyon hemotazindaki potansiyel roliinii desteklemektedir. Ayni zamanda
glukokortikoidlerin ototoksik ilaglar56, iskemi®’, mekanik hasar’®, ve gl'iriil‘u'iden59

sonra olusan koklear hasar1 azalttig1 gosterilmistir.
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Trenuma ve arkadaslan® akustik travma sonrasmda glukokortikoid

reseptorlerin m RNA seviyelerinde belirgin diisiis oldugunu gostermislerdir.

20



7. GEREC VE YONTEM

7.1. Hayvan Deneyi:

Bu calisma Kocaeli Universitesi Deneysel T1ip Arastirma ve Bilimsel Egitim
Laboratuvarinda (DETAB) 10-24 Nisan 2009 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calisma esnasinda Helsinki Nihai Senedi (1986)’nin deney hayvanlari ile ilgili
maddelerine uyuldu. Calismanin 60 adet calisma kriterlerine uyan saglikli erigkin disi
Wistar albino si¢an tlizerinde yapilmasi planlandi. Fakat takip sirasinda dlen/otit olan
sicanlar ¢alisma dis1 birakildi. Calismamizda otoskopik muayene ile orta kulagin
durumu degerlendirilerek dis kulak yolunda busonu olmayanlar ve kulak zar1 normal
goriilen sicanlar calismaya dahil edildi.

Calisma saglikli kalan 30 adet erigkin disi albino sigcan {izerinde yapildi.
Sicanlarmn agirliklar: 200-230 gr’di  (ortalama 210 gr) . Denekler 10’arl1 3 gruba
ayrilarak; her grubtaki sicanlarin sol kulaklar1 intratimpanik uygulamanm yapilacagi
kulak, sag kulaklar1 ise salin soliisyonunun verildigi kontrol kulak olarak belirlendi.
1-12kHz arasinda beyaz giiriiltii elde edilen gii¢ iinitesi kullanilarak desibelmetre ile
giirliltiiniin etrafinda 110 dB olglilerek 24 saat boyunca tiim siganlar 6’sarli gruplar
halinde kesintisiz, homojen karakterde giiriiltiiye maruz birakildi. Akustik travma
olusturulan Wistar Albino si¢anlara intramuskuler ketamin hidrokloriir 65 mg/kg ve
xylacine 12,5 mg/kg ile anestezi saglandiktan sonra giiriiltii verilen giinden itibaren
1, 3, 5 ve 7. giinlerde gruplara; deksametazon, pirasetam, ve N-Asetil Sistein
uygulandi. Intratimpanik uygulama sedatize edilen hayvanlarin timpanik
membranlar1 cerrahi otomikroskopi esliginde gozlenerek dental enjektdrle 0,2 cc

hacimde yapildi.
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Resim 3: Otomikroskopi ile Intratimpanik uygulama
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7.2. Laboratuvar Calismalari:

Son intratimpanik uygulamadan 5 giin sonra tiim hayvanlar ketamin
anestezisi altinda uyutularak, i¢ kulaklar ¢ikarild1 ve temporal kemik disseksiyonlar1
yapildiktan sonra dokular fiksasyon i¢in % 4 nétral formalin soliisyonuna alindi.
Fiksasyonu tamamlanan dokular dekalsifikasyon ig¢in 2 saat silireyle Dekal
solusyonunda bekletilerek histolojik doku takip islemleri uygulandi ve parafin
bloklara gomiildi. Leica marka mikrotom ile 3 um kalinliginda kesitler alindi. Seri
kesitlere H&E boyama ve “Mouse anti-single-stranded DNA Monoklonal Antibody”
(Millipore, MAB 3299) immunohistokimya protokolii uygulandi (Millipore
corporation, MAB 3299; LV1505484, 2002-2007).

Resim 4a: Diseksiyon uygulanisi

Resim 4b: Sigcan kokleasi
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7.3. Isik Mikroskobik Olgiimler ve Sayimlar:

Incelemeler, seri olarak almmis koklea kesitleri, Histoloji kitaplar1 ve
Atlaslar1 referans alinarak yapildi (Di Fiore, 2001; Kiesrzenbaum, 2002; Juncueira
and Carneiro, 2006; Gartner and Hiatt, 2009). Hiicre sayimlari, mikrometrik okiiler
yardimiyla hesaplanan goriintii alaninda (0.0255 mm?®) semi-kantitatif olarak yapildi
(Kon ve ark., 1998; Manesse ve ark., 1998).

Mikroskobik goriintii alani; S= JLr*  formiiliiyle ( r=0.09 mm olarak
5l¢iildii) S=3.1416 . (0.09)* S=0.0255 mm” olarak hesapland.

Sayimlar, tiim gruplardaki sicana ait koklea kesitlerinde 100X objektif ile
mikrometrik okiiler yardimiyla hesaplanan bir goriintii alaninda (0.0255 mm®’de)

yapildi. Bir goriintii alan1 0.0255 mm® olmak iizere 10 goriintii alaninda yapildi.

7.4. Istatistiki Degerlendirmeler:

Caliymada ss DNA (+) apoptotik hiicre sayilar: ile ilgili olarak verilerin
degerlendirilmesinde, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 13.0 For
Windows paket programi kullanildi. Apoptotik hiicre sayimlarmin istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) normal dagilim gdstermeyen parametreleri
gruplar aras1 karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklilia neden olan grubun
tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi.

Saywsal veriler, % 95’lik giliven aralifinda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

ss DNA (+) apoptotik hiicre sayilari ile ilgili olarak “Mann-Whitney-U testi”
ile kontrol ve deney gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik olup

olmadig1 hesaplandi.
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8. BULGULAR

8.1 H&E Gozlemleri:

Akustik travmaya maruz kalan siganlarin kontrol ve tedavi edilen kulak
kesitlerinde koklea’da, H&E boyama yontemiyle dokularin genel goriiniimleri ve
oryantasyonu incelendi (Resim 5-6). Bu boyama ydntemiyle kontrol ve tedavi

gruplar1 arasinda dikkati ¢eken bir bulguya rastlanmadi.

8.2. “Mouse anti-single-stranded DNA Monoklonal Antikor” Gozlemleri:

Tiim gruplarda yapilan mikroskopik incelemeler ve apoptotik hiicre sayimlari,
seri olarak alinmig koklea kesitlerinde; stria vaskiilariste, spiral ganglionda ve korti
organinda apoptotik hiicreler koyu boyanmis nukleuslariyla ayirt edildi. Apoptotik
olmayan  hiicre nukleuslar1 sadece fon boyasi olarak uyguladigimiz Mayer
Hematoksilen ile mavi renkte boyandi (Resim 7-16). Sayimlar, 10 goriintii alaninda
(0.0255 mm® X 10) yapild: ve ortalamalari ve standart sapmalar1 hesaplandi. Bazi
kesitlerde korti organinin bilateral sagl sollu simetrik diizende oldugu izlendi (Resim
14).Kesitlerde ayni sicana ait yapilarda ve korti organinmn biiylik biiyiitmelerinde
(10X100) apoptotik hiicreler ss DNA (+) boyanmis olarak goriildii. Mikroskopik
incelemelerde akustik travma kontrol grubu sag kulakta spiral ganglionda ssDNA (+)
boyanmis noronlar dikkati ¢ekmekteydi (Resim7). Apoptotik (+) boyanma farkli
doku bolgelerinden en fazla korti organinda oldugu izlendi.

Akustik travmaya maruz birakilan sicanlarda, kontrol sag kulak ve tedavi
edilen sol kulaklarm koklea kesitlerinde stria vaskiilaris, korti organi ve spiral
ganglionda ortalama apoptotik hiicre sayimlar1 ve P degerleri Tablo 1-3’de

goriilmektedir.
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Tablo 1: Kontrol ve deksametazon grubu koklealardaki dokularda ortalama

apoptotik hiicre sayilar1 ve p degerleri.

Dokular/Gruplar

(ort.£SS) Kontrol Deney p
Stria vaskiilaris 1,89 + 0,60 0,67 + 0,50 0,001*
Korti organi 2,56 £ 0,52 1,33 +£ 0,86 0,005*
Spiral ganglion 0,34 + 0,03 0,21 +£0,02 0,000*

* p<0,05 diizeyinde anlamli
(Ort. ortalama; SS: Standart sapma)

Stria vaskiilariste apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 1,89 + 0,60 iken deksametazon uygulanan
tedavi grubu sol kulaklarda 0,67 + 0,50 idi (Tablo 1). Bu farklilik istatistiki olarak
anlamli oldugu bulundu (p < 0,05).

Korti organinda apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 2,56 + 0,52 iken deksametazon uygulanan
tedavi grubu sol kulaklarda 1,33 + 0,86 idi (Tablo 1). Bu farklilik istatistiki olarak
anlaml1 oldugu bulundu (p < 0,05).

Spiral ganglionda apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 0,34 + 0,03 iken deksametazon uygulanan
tedavi grubu sol kulaklarda 0,21 + 0,02 idi (Tablo 1). Bu farklilik istatistiki olarak
anlaml1 oldugu bulundu (p < 0,05).

Tablo 2: Kontrol ve pirasetam grubu koklealardaki dokularda ortalama

apoptotik hiicre sayilar1 ve p degerleri.

Dokular/Gruplar Kontrol Deney p
(ort.£SS)
Stria vaskiilaris | 1,60 +0,69 0,80+ 0,63 0,019%*
Korti organt 2,50+ 0,52 1,70 £0,67 0,013*
Spiral ganglion | 0,33 + 0,02 0,33 +0,02 0,878

p<0,05 diizeyinde anlamhi

(Ort. ortalama; SS: Standart sapma)



Stria vaskiilariste apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 1,60 = 0,69 iken pirasetam uygulanan tedavi
grubu sol kulaklarda 0,80 + 0,63 idi (Tablo 2). Bu farklilik istatistiki olarak anlamli
oldugu bulundu (p < 0,05).

Korti organinda apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 2,50 + 0,52 iken pirasetam uygulanan tedavi
grubu sol kulaklarda 1,70 + 0,67 idi (Tablo 2). Bu farklilik istatistiki olarak anlaml1
oldugu bulundu (p < 0,05).

Spiral ganglionda apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 0,33 + 0,02 iken pirasetam uygulanan tedavi
grubu sol kulaklarda 0,33 + 0,02 idi (Tablo 2). Bu farklilik istatistiki olarak anlaml1
olmadigi saptandi (p > 0,05).

Tablo 3: Kontrol ve N-Asetil sistein grubu koklealardaki dokularda ortalama

apoptotik hiicre sayilar1 ve p degerleri.

Dokular/Gruplar | Kontrol Deney p
(ort.£SS)

Stria vaskiilaris | 1,80 + 0,78 0,80+ 0,63 0,006%*
Korti organi 2,20+0,919 1,40 £ 0,51 0,043*
Spiral ganglion | 0,33 +0,0033 0,32 +£0,05 0,704

p<0,05 diizeyinde anlamh

(Ort. ortalama; SS: Standart sapma)

Stria vaskiilariste apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 1,80 + 0,78 iken NAC uygulanan tedavi grubu
sol kulaklarda 0,80 + 0,63 idi (Tablo 3). Bu farklilik istatistiki olarak anlamli oldugu
bulundu (p < 0,05).

Korti organinda apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz

birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 2,20 = 0,919 iken NAC uygulanan tedavi grubu
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sol kulaklarda 1,40 + 0,51 1idi (Tablo 3). Bu farklilik istatistiki olarak anlamli
oldugu bulundu (p < 0,05).

Spiral ganglionda apoptotik hiicre ortalamalari, akustik travmaya maruz
birakilmis kontrol grubu sag kulaklar 0,33 + 0,0033 iken NAC uygulanan tedavi
grubu sol kulaklarda 0,32 + 0,05 idi (Tablo 3). Bu farklilik istatistiki olarak anlamsiz
seklinde izah edilecek p > 0,05 degerleriyle gosterildi.

Deksametazon (Resim 16) uygulanan grupta stria vaskiilaris, korti organi ve
spiral gangliyonda apopitozise ugrayan hiicrelerde kontrol kulaga gore anlamli bir
azalma gozlenirken, Pirasetam (Resim 8,9) ve N-Asetyl Sisteine (Resim 10-15)
uygulanan tedavi grubu sigcanlarda spiral gangliyonda apoptotik hiicrelerde anlamli
bir fark gozlenmedi. Fakat bu gruplarda da stria vaskiilaris ve korti organi tedavi

gruplarinda apopitotik hiicre sayisindaki azalma anlamli fark gosterdi.

Tablo 4: Deney gruplarinda koklea’nin farkli boliimlerindeki dokularda ortalama

apoptotik hiicre sayilar1 ve p degerleri.

Gruplar/ Dokular | stria spiral ganglion | korti organi
vaskdiilaris

(ort.£SS)
Deksametazon 0,66+0,50 0,21+0,02 1,33+£0,86
Pirasetam 0,8040,63 0,3340,02 1,7040,67
N-Asetyl Sisteine | 0,80+0,63 0,3240,05 1,4040,51
p 0,000*
Chi-Square Tests 0,915 1,651

* p<0,05 diizeyinde anlamli
Ort. (ortalama; SS: Standart sapma)

Tedavi uygulanmis koklealar icin; Stria vaskiilarisde apoptotik hiicre

ortalamalari, deksametazon icin 0,66+0,50 , pirasetam i¢in 0,80+0,63 , NAC i¢in
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0,8040,63 idi. Spiral ganglionda apoptotik hiicre ortalamalari,deksametazon icin
0,2140,02 , pirasetam i¢in, 0,33+0,02 , NAC i¢in 0,32+0,05 idi. Korti organinda
apoptotik hiicre ortalamalar1 ise deksametazon i¢in, 1,33+0,86 , pirasetam igin
1,70+0,67 , NAC igin, 1,40%0,51 olarak bulundu.

Deney gruplari ilag¢ etkinlikleri agisindan birbirleriyle kiyaslandiginda Spiral
ganglion iizerine olan etkide p degeri 0,000 olarak bulunup istatistiki olarak anlaml1
fark elde edilmistir ve deksametazonun Spiral ganglion iizerinde daha etkin oldugu
sonucuna vardmigtir. Bu anlamhi farkhilik deksametazon grubunda spiral
gangliondaki apopitozis indeks ortalamasmin pirasetam ve NAC grubuna gore ¢ok
daha diisiik olmasindan kaynaklanmistir. Bu ilaglarin Stria vaskiilaris ve korti organi
iizerine olan etkilerini karsilastrmak i¢in rakamsal veriler birbirine ¢ok yakin
oldugundan Mann Whitney U testi yerine Chi-Square testi uygulanmigtir. Chi-Square
testiyle alman sonuglarda korti organi ve SV iizerinde her ii¢ ilacin apopitozis
indeksleri birbirlerine ¢ok yakin oldugundan etkinlik agisindan aralarinda anlamli

bir fark bulunamamastur.
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Resim 5: Kontrol grubu sican koklea’sinda skala media (sm), skala timpani (st),
striya vaskiilaris (sv), basiler membran (bm), spiral ganglion (sg) ve korti organi

(mavi ok) goriilityor, H&E, 20X.

Resim 6 : Kontrol grubu si¢an koklea’sinda Korti organinin yakin goriintiisii

H&E, 40X.
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Resim 7: Kontrol grubu sican koklea’sinda spiral ganglionda anti-ss DNA (+)

boyanmis noéronlar (ok), 40X.

sl

Resim 8 : Pirasetam grubu sican koklea'sinda skala media (sm), skala timpani (st),

spiral limbus (sl), internal spiral tunel (ist), i¢ tily hiicreleri (ith) goriiliiyor. Anti-
ss DNA boyama; 20X .
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Resim 9 : Pirasetam grubu si¢an spiral ganglionunda

anti-ss DNA(+) ndronlar; 40X.

Resim 10: N-Asetyl sisteine grubu sican koklea'sinda skala media (sm), skala
timpani (st), spiral limbus (sl), tektoriyal membran (tm), internal spiral tunel (ist),

i¢ tunel (it), ), dis tunel (dt), goriiliiyor. Anti-ss DNA boyama; 20X .
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Resim 11: N-Asetyl sisteine grubu sican koklea'sinda skala media (sm), skala
timpani (st), spiral limbus (sl), tektoriyal membran (tm) goriiliiyor. Anti-ss DNA
boyama; 40X .

Resim 12: N-Asetyl sisteine grubu sican koklea’sinda skala media (sm), skala
timpani (st), spiral limbus (sl), internal spiral tunel (ist), basiler membran (bm);

anti-ss DNA boyama; 40X .
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Resim 13: N-Asetyl sisteine grubu sican spiral gangilonunda anti-ss DNA (+)
boyanan néron (beyaz ok) , 20X .

Resim 14: N-Asetyl sisteine grubu si¢canda korti organinin bilateral simetrik

goriintiisii; anti-ss DNA boyama; 20X .
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Resim 15: N-Asetyl sisteine grubu sicanda spiral ligament (spl) ve striya vaskiilaris

(ok); anti-ss DNA boyama; 40X .

Resim 16 : Dexamethasone grubu siganda korti organinin goriintiisii; anti-ss DNA

boyama; 40X.

35



9. TARTISMA

Akustik travma sonrasi intratimpanik ila¢ uygulamalar1 hakkindaki
bilgilerimiz olduk¢a sinirlidir. Akustik travmanin patogenezinde altta yatan nedenin
mekanik travma ve biyokimyasal hasar oldugu diisiiniiliir. Giiriiltiiye maruz kalan
kokleada histolojik caligmalar iki belirgin degisiklik gdstermektedir. Bunlar saglt
hiicre kaybi1 ve stereosilya degisiklikleridir. Stereosilya degisiklikleri ile
karsilastirildiginda hiicre kaybi daha azdir.®' Stereosilya hasar1 baziller membranin,
stereosilya boyunca kollezyonlara neden olan, asir1 hareketi sonucu olusabilir. Korti
organinda pek cok hasarlanmis stereosilya dig sac¢l hiicrelerin ilk turunda ve i¢ sacli
hiicrelerde en ¢ok hasarlanan frekanslarda goriilir. Bu ylizden tipik akustik travma
mekanik etkiye bagl olmalidir.’’ Ayrica giiriiltii sirasinda ve sonrasinda oksijen
basincinda azalmaya baglh olarak olusan koklear hipoksinin giiriiltiiye bagl isitme
kayiplarmm geligsimindeki mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilir.”> Duval ve
ark.”> mekanik hasar, akustik travma ve ototosik ilaglarmn strial kapillerlerde hasara
yol agtigimi gostermislerdir. Hawkins,*® akustik travma sonrasi olusan isitme
kaybinda;  korti  organinin  kanlanmasint  saglayan  spiral damarlarda
vazokonstriksiyon olugtugunu gostermistir.

Akustik  travma tedavisinde ama¢ Oncelikle koklea’da  bozulan
mikrosirkiilasyonun ve doku oksijenasyonunun diizeltilmesine yonelik olmalidir. Bu
sekilde, gelisen hipoksinin ortadan kaldirilmasi, ortaya ¢ikan metabolitlerin
uzaklastirilmasi ve zarar goren hiicrelerin onarimi i¢in gerekli destegin olusturulmasi
amaglanmaktadir. Bu nedenle tedavide HI-reseptor antogonisleri, kortikosteroidler,
vazodilatator ajanlar, antikoagiilanlar, volim genisleticiler, hiperbarik oksijen
giiniimiizde kullaniimaktadir.*®’

Biz ¢aligmamizda glutatyon prekiirsorii ve potent bir antioksidan olan NAC’
n, antienflamatuar etkinligi kanitlanmig bir steroid olan deksametazonun ve
antioksidan, trombosit antiagreganit ve noroprotektif bir bilesik olan pirasetamin
akustik travma sonucu olusan i¢ kulak hasarma karst koruyucu etkilerini hayvan
modelinde inceledik. Deneklerin kulaklarinda, 24 saat boyunca, 1-12kHz arasinda
110 dB beyaz giiriiltii vererek akustik travma olusturduk. Literatiire bakildiginda bu
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diizenekle uzun siireli ve yiiksek siddette giiriilti uygulandigi ¢aligmalar
meveuttur.>® Calismamizda yiiksek giriiltii ile olusturulan koklear hasar sonrasi,
intratimpanik  enjeksiyonla uyguladigimiz koruyucu bazi ajanlarin etkileri
karsilastirildi ve sonuglar histolojik olarak degerlendirildi.

Pirasetam; antioksidan, trombosit antiagregani , reolojikal, antienflamatuar
ve immiin modiilator etkileri olan bir ilagtir.** Ani isitme kayiplarinda kullanilan bu
ilacin intratimpaik kullanimi1 konusunda bir bilgiye litaratiirde rastlanilmamistir. Bas
Boyun kanserlerinde guinea piglere verilen radyoterapinin meydana getirdigi koklear
degisiklere kars1 intraperitoneal uygulanan piresetamin etkinliginin arastirilmistir. Bu
caligmada; 60 Gy kranial Radyoterapi (RT) uygulanan hayvanlarin koklealarinda
stria vaskiilaris (SV), spiral ganglion (SG), i¢ tiiylii hiicreler (ITH) ve dis tiiylii
hiicrelerinde (DTH) olusan hasar histopatolojik olarak gdsterilmistir. RT uygulanan
grupta; SV de ciddi hidropik vakuolar dejenerasyon, DTH ve ITH de hidropik,
vakuolar dejenerasyon, ve hiicre kaybi, SG de dikkat ¢ekmeyen sitoplazmik ve
niikleer kondansasyon, nukleus ve noron kayb1 gozlenirken; RT ile beraber Pirasetam
uygulanan grupta; SV de orta derecede hidropik ve vakuolar dejenerasyon, DTH ve
ITH de hidropik dejenerasyon, ve SG de sitoplazmik ve niikleer kondansasyon, ve
cok az nukleus ve néron kayb1 gézlenmistir. Bu sonuglarda piresatamin radyasyonun
olusturdugu koklear hasar1 azalttig1 gosterilmistir. *?

Pirasetamin sisplatin-gentamisin kombinasyonunun kokleadan orta beyine
kadar olan odituar yoldaki ototoksik etkilerini engelledigi belirlenmistir.’® Bu
caligmalarda piresatamm reolojikal etkileriyle oksijenasyonu arttirdigi ve
antiapopitotik Ozelligiyle de saglikli hiicrelerdeki apopitozisi Onledigi ileri
stirtiilmiistiir.

Bizim calisjmamizda da pirasetamin intratimpanik uygulamada i¢ kulaga
gecerek Ozellikle stria vaskiilaris ve korti organinda olusan hiicre 6liimiinde azalma
yaparken yani etkili olurken, spiral gangliondaki apopitozis oraninda kontrol kulaga
anlaml1 fark olusturamamistir. Pirasetam pek cok caligsma ile néroprotektif etkinligi
kanitlanmis bir ilactir. Calismamizda bu etkinligin zayif bulunmasmin c¢aligma
kosullar1 ve yontemi ile iligkili olabilecegi kanisindayiz. Calismamizda denekler
sakrifiye edildikten sonra koklear diseksiyon yapilmustir. Islem sirasmnda gegen

stirede Once noronal dokularda hipoksi geliserek tedavi grubunda da apopitotik
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hiicrelerin artmis olabilecegi ve bu nedenle histolojik degerlendirmede pirasetamin
etkisinin zay1f olarak ortaya ¢ikabilecegi goriisiindeyiz.

NAC koklear hasar1 degisik mekanizmalar yoluyla engelleyebilir. Serbest
radikal temizleyici ve koklear glutatyon sentezi i¢in substrat saglayarak hiicresel
lim yolunu ve nekrozisi inhibe etmektedir.*' Ratlarda NAC’ i NO (nitrik oksit)
iiriinlerini ve indiikklenebilir NO sentetaz (iNOS) aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir. © NO bir serbest radikal olup NO sentaz enzimi tarafindan olusturulur
ve koklear patolojide rol oynar.*' iNOS tarafindan iiretilmis yiiksek seviyelerdeki
nitrikoksit, sliperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur. Peroksinitrit
olustuktan sonra reaktif hidroksil radikalleri olusur ve meydana gelen lipit
peroksidasyonu sonucu DNA ve protein hasar1 ve hiicre 6liimii gerceklesir. Akustik
travma c¢alismalarinda NAC’in akut giirliltii maruziyetinin Oncesinde ya da
sonrasinda  verildiginde tliyli hiicre kaybi ve isitme kaybin1 azalttigi

gosterilmistir.”*’

Bu ¢alismalarda NAC intraperitoneal yoldan verilmis olup NAC’1n
intratimpanik uygulamasa ile ilgili litaratiire rastlanmamaigtir.

Histolojik ¢aligmamizda NAC’in da intratimpanik uygulanarak i¢ kulaga
gegebilecegini stria vaskiilaris ve korti organinda olusan apopitozise karst koruyucu
olabilecegini gostermekle beraber spiral ganglion iizerinde kontrol kulak kokleasma
gore anlamli etki olusturamamasini pirasetamla ayni sekilde dokularin diseke
edilmesi sirasinda olusan hipoksi sonucu noranal dokunun daha fazla etkilenmesine
baglayabiliriz.

Intratimpanik, oral ve intravendz verilen steroidin i¢ kulak sivi
kompartmanlar1 arasinda izledigi yol, i¢ kulakta steroidin kaldig1 zaman ve miktar,
koklear dokular iizerindeki gen ekspresyonuna etkileri tam olarak bilinmemektedir.*’
Glukokortikoidlerin koklear dokularin {izerinde c¢ok sayida fizyolojik etkileri
vardir.®® Glukokortikoidlerin otolojideki ortak kullanimi onlarm kokleadaki immiin
supresyon ve antienflamatuar fonksiyonlart ile ilgilidir.*~*** Spiral ligamanda ¢ok
sayida glukokortikoid reseptdriiniin bulunmasi1 K iyon hemostazindaki potansiyel
roliinii desteklemektedir. Ayni zamanda glukokortikoidlerin ototoksik ilaglar’,
iskemi’’, mekanik hasar’®, ve giiriiltiiden’” sonra olusan koklear hasari azalttig

gosterilmistir.
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Yapilan immiinohistokimyasal c¢aligmalarda; deksametazon  yiiksek
konsantrasyonlarda spiral ligaman, baziller membran, korti organi ve spiral
ganglionda isaretlenmistir. Steroid reseptorlerine kars1 yapilan immiinhistokimyasal
caligmalarda ise spiral ligaman ve korti organinda daha gii¢lii boyamalar, stria
vaskiilariste ise daha zayif boyama saptanmustir.’® Ayni zamanda utrikiilun
makulasinda, sakkiilde, otokoniyal membranda, semisiirkiiler kanal kriptasinda ve
vestibiiler gangliyon noronlarnda da reseptorler saptanmistir.”® Guinea piglerinde
yapilan transtimpanik deksametazon enjeksiyonu caligmalarinda; skala timpani ve
skala vestibiiliideki steroid seviyeleri belirlenmis ve endolenf seviyelerinin belirgin
olarak perilenfdeki seviyeden yiiksek oldugu bulunmustur. Sistemik uygulamalarda
ise perilenfteki steroid seviyesinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.*’'**  Glukokortikoidlerin ~otolojideki ortak kullanimi onlarin
kokleadaki immiin supresyon ve antienflamatuar fonksiyonlar1 ile ilgilidir.*>>*>*
Giirtiltilye maruziyetin NF- k3 (niikleer faktor- k) nin niikleer transportunda belirgin
bir artisa sebep oldugu saptanmistir ve  NF- k3 nin enflamatuar cevap ve apopitozis
yanitmin regiilasyonunda énemli bir rolii bulunmaktadir.®” Ayn1 zamanda giiriiltiiye
maruziyet sonrast IL-1B ve IL-6 seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir .”*""">
Steroidler transkripsiyon faktor-niikleer faktdr-xf gibi genel immiin cevabi olusturan
birgok sitokinin sentezini regiile eder.”> Bu niikleer faktor kB nin spesifik i¢ kulak
kompartmanlar1 igerisinde glukokortikoidler tarafindan inhibisyonunun igitme
kaybinin geri doniisiinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Ayn1 zamanda kortikosteroidler, karbonhidrat ve protein metabolizmasi ile
elektrolit ve su dengesi iizerinden belirgin kontrol edici etkiye sahiptir. Bunu
destekleyen bir ¢aligmada; disfonksiyonel otoimmiin fare stria vaskiilarisinde iyon
transportu iizerine onarici etkisi gosterilmistir.>

Spiral ligamanda ¢ok sayida glukokortikoid reseptoriiniin bulunmas1 K iyon
hemotazindaki ~ potansiyel  roliinii desteklemektedir. Ayni zamanda
glukokortikoidlerin ototoksik ila(;lar56, iskemi’’, mekanik hasar’®, ve gl'iriiltiiden59
sonra olusan koklear hasar1 azalttig1 gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da deksametazonun kokleada SV, SG ve korti organinda
akustik travmanin neden oldugu hasari 6nlemede etkin oldugu gosterilerek daha

onceki ¢aligmalar desteklenmektedir. Yine NAC ve pirasetamin kontrol grubune gore
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anlaml bir fark olusturamadigi SG’da da deksametazon etkin bulunmustur. SG’da
steroidlerin daha fazla reseptor igermesi, elimine olmadan etkin dozlarda daha fazla
kalmasi, daha potent antienflamatuar ve antiapopitotik etkilerinin olmas1 bu olumlu
sonucu dogurabilir. Calismamizda ilaglarin ticari parenteral formlar1 hacim esas
alinarak (her bir uygulamada 0,2 cc) uygulanmis olup daha detayh titrasyon, doz-

etkinlik ¢aligmalar1 yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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10. SONUC

Girtiltiiye bagl isitme kayb1 gelisen teknolojiler ile birlikte gittik¢e artan bir

sorun olmaktadir. Deneysel g¢alismamizda glutatyon prekiirsorii ve potent bir

antioksidan olan NAC’m, anienflamatuar etkinligi kanitlanmis bir steroid olan

deksametazonun ve antioksidan, trombosit antiagregani ve noroprotektif bir bilesik

olan pirasetamin, akustik travma sonucu olusan i¢ kulak hasarma karst koruyucu

etkileri hayvan modelinde incelendi. Caligma sonuclarina gore;

1.

Pirasetam uygulanan deneklerin koklealarmmda, SV ve korti organi
bolgelerinde pirasetamin akustik travmanin olusturdugu apopitozisi
azalti31 ve kontrol grubuna gore etkin oldugu bulundu (p<0,05),

NAC uygulanan deneklerin koklealarinda SV ve korti organi bolgelerinde
pirasetamin akustik travmanin olusturdugu apopitozisi azaltig1 ve kontrol
grubuna gore etkin oldugu bulundu (p<0,05),

Deksametazonun ise denek koklealarinda kontrol grubuna gore apopitozis
oranini azaltmada SV ve korti organinda etkili oldugu kadar SG da da
anlaml1 sonuclar verdigi bulundu,

Bu ii¢ bilesigin etkinliklerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda ise; SV ve
korti organindaki apopitozise ugramis hiicre oranlarmi azaltmadaki
etkilerinin  birbirine ¢ok yakin oldugu dolayisiyla etkinlik agisindan
birbirlerine bir stiinliikkleri olmadig1 fakat SG lardaki apopitozise ugramis
hiicre oranlarimi azaltmak agisindan {i¢ ila¢ arasinda anlamli fark oldugu
gorlilmiistiir. Bunun sebebi; steroid grubunda spiral gangliondaki
apopitozise ugramis hiicre oranlarmnm pirasetam ve NAC grubuna gore
cok daha diisiik olmasindan kaynaklanmistir,

Bu sonuglarla deksametazonun akustik travmada olusan hasar1 6nlemede

pirasetam ve NAC’a gore daha etkin oldugu sonucuna varild1.
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11. OZET

Amac: Glriiltiniin ~ kokleada yarattig1 tahribat1 Onlemeye yonelik tedavi

yaklagimlarina katki saglamak.

Gerec ve yontem: 30 rat, 24 saat siire ile 110 dB beyaz giiriiltiiye maruz birakilmas,
daha sonra 3 gruba ayrilan ratlara intratimpanik steroid, pirasetam, ve N-asetil sistein
ve kontrol kulak tarafina da SF uygulanmistir. Sakrifiye edilen ratlarda, temporal
kemik rezeksiyonu yapilmis, koklealar1 histolojik olarak incelenmistir. Korti organi,
stria vaskiilaris ve spiral ganglionda apopitotik hiicreler 151k mikroskobu ile

belirlenmis ve apopitotik hiicre sayisi tizerinden tahriba diizeyleri saptanmaigtir.

Bulgular: Steroid grubunda, kontrol grubuna gdre korti organi, stria vaskiilaris ve
spiral ganglionda apopitotik hiicre sayilari 6nemli Olgiide diisiik bulunmustur
(p<0,05). Pirasetam ve NAC grubunda da kontrol grubuna gore korti organi ve stria
vaskiilarisde apopitotik hiicre sayis1 6nemli Slgiide diisilk bulunurken (p<0,05) ,

spiral ganglionda ise 6nemli bir farklilik olugturmamaislardir (p>0,05).
Sonug: Steroid, pirasetam ve NAC giiriiltiiye kars1 korti organi ve stria vaskiilarisi
koruma yoniinden etkin bulunmustur. Buna karsin steroidlerin, NAC ve pirasetama

gore spiral ganglionu da 6nemli 6l¢iide koruyabildigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Akustik travma, koklear hasar, pirasetam, N-Asetil sistein,

deksametazon
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12.ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to contribute to the therapeutic approaches that

prevent of noise created cohlear damage.

Materials and methods: 30 rats for a period of 24 hours were exposed to 110 dB
white noise, then divided into 3 groups of rats and dexamethasone, N-acetyl cysteine,
and piracetam applied via the intratympanic route and the SF was applied to control
side. The rats were sacrificed, temporal bone resection was performed, and rats
cohlea were examined histologically. Apoptotic cells in the stria vascularis, organ of
Corti, and spiral ganglion were showed by light microscopy, and destruction levels

were determined by the number of apoptotic cells.

Results: In the steroid group, compared to control group, the effect of
dexamethasone on the stria vascularis, organ of Corti, and spiral ganglion was
associated with significant results (p<0,05). NAC and piracetam showed statistically
significant results in reducing apoptosis in the organ of Corti and striae vascularis

(p<0,05), but not in the spiral ganglion (p>0,05).

Conclusion: Dexamethasone, N-acetyl cysteine, and piracetam protection against
noise have been found effective on the stria vascularis, and organ of Corti. However,
dexamethasone was able to maintain the spiral ganglion significantly better than the

NAC and piracetam.

Key words: Acoustic trauma, cochlear damage, piracetam, N-acetyl cysteine,

dexamethasone
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