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OZET

Amag: Akustik travma sonrasi intratimpanik retinoik asit uygulamasinin

etkilerinin DPOAE &l¢iimleri ile elektrofizyolojik olarak gosterilmesi.

Materyal-Metod: Calisma, 21 adet Sprague Downey disi rat iizerinde
yapildi. Ratlarin akustik travma Oncesi distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon
(Distortion product otoacustic emission) (DPOAE) dlgtimleri yapild: ve takiben 21
rat 12 saat boyunca 4 kHz 110 dB SPL siddetinde giiriiltitye maruz birakilarak
akustik travma modeli olusturuldu. Akustik travma sonrast tekrar otoakustik emisyon
8l¢timii yapildi. Ratlar 7’si ¢aligma, 7’si alkol ve 7’si kontrol grubu olmak lizere iig
gruba ayrildi. Calisma grubuna 0.1 cc retinoik asit 28 guj igne ucu (dental enjektdr)
yardimiyla akustik travma uygulamasindan 1 saat sonra ve 48 saat sonra toplamda iki
doz seklinde intratimpanik olarak enjekte edildi. Alkol grubuna ise 28 guj igne ucu
(dental enjektér) yardimiyla 0,1 cc %961k alkol (distile su ile 1’e 10 oramnda dilue
edilerek) enjekte edildi (RA uygulamasi ile ayni anda iki doz seklinde). Akustik
travma sonrast 1. saatte tiim gruplarin dlgiimleri yapildi. Takiben 48 saat sonra ikinci
dlgiimler yapilarak caligma grubuna tekrar intratimpanik RA uygulandi. Bu

uygulamadan 48 saat sonra tekrar DPOAE lgiimleri yapildi.

Bulgular:  Akustik travma Oncesi  yapilan otoakustik  emisyon
degerlendirmesinde her ti¢ grubun 1 kHz, 1,4 kHz, 2 kHz, 2,8 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8
kHz frekanslarindaki DPOAE SNR degerleri incelendiginde, her iig grup istatistiksel
olarak benzer bulundu (p>0.05). Akustik travma sonrasi degerlerde tiim frekanslarda
3 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Uygulama sonrasi tiim ratlarin
deiimlerinde SNR degerlerinin ortalamasinin 1 kHz,1,4 kHz,2 kHz, 2,8 kHz,4 kHz,6
kHz,8 kHz frekanslarinda ayri ayr karsilastirilmasinda retinoik asit 1. ve dzellikle 2.
doz uygulanmast sonrast gruplar arasinda istatistiki agidan anlaml fark gozlenmistir
(p<0,001). Retinoik asit uygulanan grupta 1. doz ve 2.doz sonrast 1.4,2,2.8,6 ve 8
kHz de anlamli fark saptandi (p<0,05). Alkol uygulanan grup ile kontrol grubu

arasinda SNR degerleri agisindan istatistiki agidan anlamh fark gdzlenmedi (p>0,05).



Sonu¢: Bu caligmada, akustik travma sonrasi uygulanan intratimpanik
retinoik asit enjeksiyonunun, akustik travmaya karst koruyucu etki gosterdigi
saptanmigtir. Ancak bu sonuglar insanlarda yapilacak ileri arastirmalarla

desteklenmelidir.

Anahtar sozciikler: Akustik travma, intratimpanik enjeksiyon, retinoik asit,

otoakustik emisyon



ABSTRACT

Objectives/Hypothesis: To electrophysiologically demonstrate the effects of
intratympanic retinoic acid administered following an acoustic trauma with distortion

product otoacoustic emissions (DPOAE) measurement.

Material method: The trial was performed on 21 Sprague Downey rats. The
rats underwent distortion product otoacoustic emissions (DPOAE) measurement
before the acoustic trauma, and rats were exposed to noise for 12 hours at 4 kHz 110
dB SPL. Following acoustic trauma, the otoacoustic emission measurement was
repeated. The rats were divided into three groups, the study group (n=7, retinoic
acid) , the second group (n=7,alcohol) and the control group (n=7). The study rats
were injected with reinoic acid via the intratympanic route throughout the study for
two times, one hour and two days after trauma with 28 gauge dental syringe. In the
alcohol group, the rats were injected with %96 1 to 10 percent dilueted alcohol
solution at the same time with RA administiration (to reveal the effects of alcohol
with 28 gauge dental syringe). The otoacoustic emission assessment performed for
all the groups after acoustic trauma in one hour. In the study group RA was applied
one hour after acoustic trauma. After 48 hours the second dose of RA was injected.

After that all the groups otoacoustic emission assessment was performed.

Results: The otoacoustic emission assessment performed before the acoustic
trauma statistically similar DPOAE values between the three groups at the 1 kHz,1,4
kHz, 2 kHz, 2,8 kHz,4 kHz,6 kHz,8 kHz (p>0.05). After the acoustic trauma there
was no significant difference between the three groups (p>0.05). After administration
of RA first and second dose there was significiant difference at 1, 1.4,2,2.8,4,6ve
8 kHz (p<0,001). In the study group between the first and second dose of retinoic
acid administration there was significiant difference at 1.4, 2, 2.8, 6 ve 8 kHz
(p<0,05). There was no significiant difference between the alcohol and control group

(p>0,05).

Xi



Conclusions: In this study retinoic acid injection administered following an
acoustic trauma have an protective effect against acoustic trauma. On the other hand,

this result should be supported with studies in humans.

Key Words: Acoustic Trauma, intratympanic injection, retinoic acid,

otoacoustic emissions
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1. GIRIS VE AMAC

Endiistriyel agidan gelismis toplumlarda yiiksek sese maruz kalma, isitme
kayiplarmin en onemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Eriskinlerde sensorindral

isitme kaybinin en yaygin nedenleri presbiakuzi ve giirliltiiye maruziyettir.

Yiiksek siddette ve siirekli sesin etkisinde kalmak i¢ kulakta ozellikle Korti
Organi’nda bir takim degisikliklere yol agar. Titrek tiiylii hticreler bundan etkilenir
ve en fazla etkilenen hiicrelerin dis titrek titylii hiicreler oldugu saptanmigtir. Bunun

tespitinde DPOAE testi giivenilir bir yontem olarak kullaniimaktadir.

Vitamin A’nin aktif metaboliti olan Retinoik Asit (RA) hiicre proliferasyonu,
farklilasmasi ve morfogenez gibi birgok biyolojik islemi regule eder. RA, embriyonik
gelisim yamu sira tiiylil hiicrelerin gelisiminde de rol alur. Giriiltilye bagh koklear

hasarda tiiylii hiicrelerde ve destek hiicrelerinde direkt mekanik destruksiyon gelisir.

Yiiksek ses maruziyetinin tamamen dnlenmesi miimkiin olmadigindan,
hiicrelerin biyokimyasal hasardan korunmasi en oOnemli noktadir. Dolayist ile
giiriiltiiye maruziyet sonrast koruyucu, hasart onleyici bir protokoliin gelistirilmesi

oldukga nemlidir.

Akustik travmada, retinoik asitin intratimpanik uygulanmasindaki baslica

nedenler sunlardir:

1- intratimpanik uygulama, uygulanacak ajanin, i¢ kulakta, intravendz veya

oral uygulamaya gore daha yiiksek konsantrasyonlara ulagtlmasint saglar.

2- laglarin sistemik kullanimlarindaki olugabilecek yan etkiler nedeniyle

kullanmimi smirhidir.

Bu deneysel ¢aligmada amacimiz, akustik travma sonrasi intratimpanik olarak
uygulanan retinoik asitin, koklear tiiylii hiicrelere olan etkilerinin elektrofizyolojik

olarak gosterilmesidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. iISITME FiZYOLOJisi
2.1.1. Ses Dalgas1 Ve Ozellikleri

[sitmenin meydana gelebilmesi icin bir ses kaynagi, kaynak tarafindan
iiretilen bu ses dalgalarmi iletecek bir ortam ve bunlari algilayacak olan bir reseptor

organ (kulak) gereklidir (1).

Ses enerjisi bir titresimdir. Yayildigi ortam molekiillerinin ardigik olarak
sikigmasina ve gevsemesine neden olur. Ses dalgalarmin hizi, yayildigi ortamin
yapisina gore degisir. Katl ortamlarda en hizli, gaz ortamlarda ise en diisiik hizla
yayilir. Siv1 ortamlarda yayilma hiz1 ise ikisinin ortasindadir. Deniz seviyesinde 20
oC derecelik sicakliktaki hava tabakasinda sesin hiz1 340 m/sn olarak bulunmustur

(1,2,3).

Sivi ortamlarda ses havaya gore 4 kat hizl olarak yayilir (1437 m/sn).
Kemikte ise yayilma hizi 3013 m/sndir.

Sesin saniyedeki titresim sayisina sesin frekansi, tonu ya da perdesi denir.
Sesin frekanst saniyedeki titresim sayisi, Hertz (Hz) ile ifade edilir. [nsan kulag1 her
titregim enerjisini ses olarak algilayamaz ancak 20-20.000 Hz aralarinda sesleri

isitebilir. Sesin siddet birimi desibeldir (dB) ve logaritmik bir birim sistemidir (4).

Bir ortamin ses dalgalarinin yayilmasina gosterdigi dirence akustik direng ya
da empedans denmektedir. Empedans, ortam molekiillerinin yogunlugu ve esnekligi
ile orantilidir. Ses dalgalari ortam degistirirken her iki ortamin empedansi birbirine

ne kadar yakin ise yeni ortama gegen enerji miktar1 da o kadar fazla olur (4).



2.1.2. 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 bdlgeyi
ilgilendirir. D1s, orta ve i¢ kulak ile merkezi isitme yollar1 ve isitme merkezi bu

sistemin pargalaridir. Isitme birbirini izleyen bir kag fazda gerceklesir.

A) lletim (conduction) faz: Isitmenin olabilmesi igin ilk olarak ses
dalgalarinin atmosferden dis ve orta kulak aractigi ile Korti Organt’na iletilmesi
gereklidir. Bu mekanik olay sesin bizzat kendi enerjisi ile saglanir. Aurikula ses
dalgalarinin toplanmasinda, dig kulak yolu da bu dalgalarin timpanik membrana

iletilmesinde rol oynar (5).

Sesin atmosferden Korti Organi’na iletilmesi siirecinde basin ve viicudun
engelleyici, kulak kepgesi, dis kulak yolu ve orta kulagin yonlendirici ve/veya
siddetlendirici etkileri vardir. Ses dalgalar basa garpinca yansir ya da az miktarda da
olsa kirilir. Sesin gelis yoniine gore, ses dalgalarinin garptigt kulak tarafinda ses
dalgalarinin basmnci artar aksi taraftaki kulak bslgesinde basmng diiser. Bu, sesin iki
kulaga ulagmasi arasinda 0,6 m/sn bir fark olusturur ki sesin gelis yoniinii bu sekilde

ayirt edebiliriz.

Orta kulak, timpanik membrana ulasan ses dalgalarinin i¢c kulaktaki sivi
ortama ge¢mesini saglar. Ses dalgalari orta kulaktan i¢c kulaga gegerken yani direnci
disiik olan gaz ortamdan direnci daha yiiksek olan sivi ortama gegerken ortalama 30
dB civarinda bir enerji kaybmna ugrar. Orta kulak, bu ses dalgalarindaki enerji
azalmasim Snlemek amaci ile empedans (direng) denklestirme gorevi iistlenir. Orta

kulagin ses yitkseltici etkisi ii¢ mekanizmayla olmaktadir.

1. Kulak zarinin isitmede rol oynayan pars tensa kismi, hem kemik anulus
igine sikica yerlesmistir hem de manubrium malleiye siki bir sekilde yapigiktir.
Kulak zar1 kemige siki bir sekilde yapistig1 igin anulusta titresemez, ince olan orta
kisimda titresir ve titresim enerjisi yar1 sabit manubrium mallei’de yogunlasir. Bu

sekilde ses enerjisi iki katina gikar.



2. Kemikgikler bir kaldirag gibi etki eder. Bu kaldiragta, manubrium mallei ve
inkusun uzun kolu kaldiracin kollarini, malleus bast da destek noktasini olusturur.
Ses dalgasi ile inkudo-malleolar kompleks tek bir tinite gibi hareket eder. Bu sekilde
kulak zarini titrestiren ve manubrium iizerinde yogunlagan ses enerjisi inkudo-

malleolar kompleks araciligryla stapesin bagina 1.3 kat giiglenerek ulagmus olur.

3. Kulak zar1 ve stapes tabanindaki titresim alanlari arasinda ki oran yaklasik
olarak 18/1’dir. Kulak zarmin en periferik bolgelerinin titresmedigi diisiiniiltirse
efektif oran 14/1°dir. Ses, kulak zar1 ile stapes tabaninin birbirine orant ile orantili

olarak 14 kat giiclenerek i¢ kulaga geger (1).

B) Déniisiim (transduction) fazi: f¢ kulakta frekanslarin periferik analizi
yapilir ve Korti Organi’nda ses enerjisi biyokimyasal olaylarla sinir enerjisi haline

doniistiiriiliir (6).

Ses dalgalarimin perilenfe iletilmesi: 1960 yilinda Bekesy kobaylarda
stroboskopik aydinlatma ile ses dalgalarinin baziller membranda meydana getirdigi

degisiklikleri arastird1 (7).

Ses dalgalarimin perilenfe gegmesi ile perilenf hareketlenir ve baziller
membranda titresimler meydana gelir. Bu titresimler bazal turdan baslayarak apikal
tura kadar uzanir. Bekesy bu harekete ilerleyen dalga “travelling wave” adim
vermistir. Bazal membran bazal turda dar (0.12 mm), apikal turda daha genistir (0,5
mm). Bazal turda baziller membran gergindir ve baziller membran genigligi arttik¢a
gerginlik giderek azalir. Bu fark nedeni ile ses dalgas1, bazal turdan apikal tura kadar
gezinen dalga ile gotiirlilmiis olur. Bekesy’nin ortaya koydugu diger bir nokta da

baziller membran amplitiidlerinin her yerde ayni olmadigidir (7).

Baziller membran amplitiidii sesin frekansina gore degisiklik gosterir.
Genellikle yiiksek frekanslt seslerde bazal membran amplitiidleri bazal turda en
yiiksektir. Buna karsilik algak frekanslarda bazal membran amplitiidleri apikal turda

en yiiksek seviyeye ulagir.

Kokleada yaklagik 3500 ig¢ tilylii hiicre (ITH) ve 13.000 dis tiiylii hiicre

(DTH) bulunmaktadir. Bu hiicreler ses enerjisinin, yani mekanik enerjinin, sinir



enerjisine doniisiimiinde rol alirlar. En uzun dis tiiylii hiicre stereosilias tektorial
membranin alt yiiziine baglanir. Daha kisa silialar ve i¢ tiiylii hiicre stereosiliasimnin
tektorial membranin alt yiiziine bagl olmadig diisiiniilmektedir. Bazal membrandaki
yer degisimi, tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki DTH lerini biikerek
hareketlendirir. Tektorial membran ve retikiiler lamina arasindaki sivi kayma
hareketi ITH’leri hareketlendirir. Bylece ITH iz, DTH yer degistirme algilayicisi
olarak gérev goriir. Her tilylii hiicrenin titresim amplitiidiiniin en yiiksek oldugu bir

frekans vardir. Bu durum baziller membran amplitiitleri i¢in de gegerlidir (6,8,9).

C. Sinir sifresi (ndral kodlama): f¢ ve dis tiiy hiicrelerinde meydana gelen
elektriksel akim, kendi ile ilgili sinir liflerini uyarir. Bu sekilde sinir enerjisi frekans
ve siddetine gore Korti Organi’nda kodlanmis olur. Insanlarda isitme siniri 30000
liften yapilmistir. Bu liflerin %90-95’1 myelinli, bipolar ve ig¢ tily hiicrelerinde
sonlanan tip I ndron seklindedir. Buna karstlik %5-10’u myelinsiz, unipolar ve dig
tiiy hiicrelerinde sonlanan tip 1l ndron seklindedir. Tipka tily hiicrelerinde oldugu gibi

her sinir lifinin duyarli oldugu bir frekans vardir (5,10,11).

Dis tiiylii hiicreler: Korti Organi icinde, apikal ya da bazal uglarindan
Deiters hiicrelerine ve bunlarin parmakst gikintilarina bagh olarak bulunurlar.
Elektrik stimiilasyonuyla kasilip uzayabilirler. Sayilar1 insanda 13000 civarinda
kabul edilmektedir. D1 tiiylii hiicreler retikiiler lamina icinde bulunurlar ve igten disa
dogru dizilmislerdir. Boylar1 apekse dogru artarak 14 mikrondan 55 mikrona ulasir.
¢ plazma membrani boyunca kutikular tabakadan gekirdege dogru uzanan birkag
tabaka halinde ylizey alti sisternalar vardir. Kutikular tabaka altindaki bu
sisternalarda Hensen cisimcikleri vardir. Yiizey alti sisternalarin arasinda bosluklar
vardir ve sisterna ile hiicre membrani arasinda uzunlugu 30- 50 nanometre arasinda
degisen bir lif ag1 bulunur. Bu sisternalarin grevleri heniiz tam olarak anlagilabilmis
degildir. Dig tiiyl hiicrelerin hareketleri ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
yiizey alti sisternalar ok sayida organel ve mitokondri igeren hiicrelerde bulunur.
Cekirdekleri yuvarlak olup hiicrenin tabaninin bityitk kismini kaplar. Mitokondriler
cekirdek ile hiicre govdesi arasinda yerlesmislerdir ve boyutlari hiicreden
uzaklastikga azalr. Deiters hiicreleri uzantilart dis tiiylii hiicrelerin dig ve yan

tarafina baglanir. Dis tiiylii hiicrelerin tabanlari genis vezikiiller igeren sinir lifleri ile



isgal edilir. Efferent sinir ucuna komsu sitoplazma, tek bir kat ylizey alt1 sisterna
seklinde izlenir. Tiiylii hiicrelerin sterosilyalarindaki biikiilmeler, dis tiiyli hiicreler
ve i¢ tiiylii hiicreler igerisinde bir potansiyel ve hiicreler boyunca bir reseptdr akimi
olusumuna neden olur. Dig tlylii hiicrelerin sese yanit olarak uzunluklarini
degistirebilmeleri, aktif isitme siirecinden ve otoakustik emisyon olusumundan

sorumludur (1,6,10,11).

f¢ tiiylii hiicreler: Bu hiicreler vestibiiler hiicrelere benzerler ve baz
5zellikleri ile dis titylii hiicrelerden ayrilirlar. Sayilari insanda 3500 adet olarak kabul
edilmektedir. Tek katlt hiicre dizileri bigiminde yerlesmislerdir ve destek hiicreleri ile
cevrilidirler. Cekirdekleri hiicrenin ortasinda ve yuvarlaktir. Organelleri sitoplazma
icine dagilmustir. Bu hilcrelerin taban kisminda bircok sinaptik sinir sonlanmasi
goriiliir. Her afferent uca komsu sitoplazma icinde, bir presinaptik kalip vardir.
Efferent uglar daha genis vezikilller igerir ve daha gok afferent uglarla sinaps
yaparlar. I¢ tiiylii hiicreler igitme sinirindeki aksiyon potansiyellerini olusturan
primer duyu hiicreleridir ve baziller membranin hareket etmesiyle uyarilirlar

(1,6,10,11).

Dis ve ig tilylii hiicreler norolojik inervasyon olarak belirgin farkliliklar
gosterir. Her iki hiicre hem afferent hem de efferent sinir lifleri alirlar. Afferent sinir
liflerinin %90- 95’ i i¢ tiiylii hiicreler ile sinaps yaparlar. Bunlar Tip I nSron olarak
adlandimlir. Her bir ic titylii hiicre yaklasik 15- 20 Tip I noron tarafindan inerve
edilir. Dig tiiylii hiicreler geri kalan %5- 10 tarafindan inerve edilir. Bunlara tip II
néron denir. Her bir Tip I ndron yakalasik 10 dis tiiylii hiicreyi inerve eder. Tip I
néronlarlar myelinli iken, Tip II ndronlar myelinsizdir. Tip I myelinli lifler
bipolardir. Spiral gangliondaki hiicrelerden ¢tkan dendritleri i¢ tliylii hiicrelere
giderken, aksonlari siiperidr olivar komplekse ulastr. Tip II ndronlar ise monopolar
liflerdir. Kokleann afferent inervasyon paternine ek olarak ipsi ve kontra stiperior
olivar kompleks’ den kaynaklanan yaklastk 1800 efferent lif kokleaya ulasir. Dig ve
i¢ titylii hiicreleri inerve eden sinir lifleri, spiral ganglionda yerlesmistir. Myelinli
afferent ve efferent sinir lifleri lamina spiralis ossea’y1 adiyal bigimde gegerler ve
spiral laminay1 terk ederken miyelin kiliflarini kaybederler. Kemikteki habenula

perforata denilen deliklerden gikarak Korti Organi’na girerler (1,6,10,11,12).



2.1.3. Ic ve Dig Tiiylii Hiicrelerin Reseptor Mekanizmasinda Rolii Olan

Norotransmitterler

ATP: ATP reseptorlerinin aktivasyonu iTH, Deiter ve Hensen hiicrelerinin
igindeki kalsiyum seviyesini arttirarak, ITH ve Deiter hiicrelerinin depolarizasyonuna
neden olur. Ayni zamanda DTH'erde de membran potansiyelini etkiler. Stria

vaskulariste tiretilir.
Glutamat: Affarent siniri uyaran bir ITH ndrotransmitteridir.

Asetilkolin: Efferent ndrotransmitterdir. Asetilkolin hiicre igi kalsiyum
konsantrasyonunu arttrrarak K* akimim tetikler. Efferent sinir aksonundan gelip,

DTH ve iTH ile sinaps yapan afferent sinir aktivitesini inhibe eder.
Dopamin: Asetilkolin ile aynt fonksiyondadir.
Nitrik Oksit: Koklea'daki hiicrelerin dayanikliligm1 saglar (13,14).

Ayrica DTH'lerinin boylarinin kisalip, uzamasinda Prestin proteininin etkili

oldugu, Prestinin iTH’ lerde bulunmadig1 belirtilmektedir (15).

Titrek tiiylerin iginde meydana gelen elektriki olaylar bir kenara birakilirsa,
transdiiksiyon olayimin meydana gelisi, yani baziller membran hareketleri ile elektrik
enetjisinin olugmasi kokleada bulunan ekstraselliiler dort farklr elektriki potansiyelin

fonksiyonu ile baglantilidir. Bu elektriki potansiyeller sunlardir:
1. Endolenfatik potansiyel (EP)
2. Koklear mikrofonik (KM)
3. Sumasyon potansiyeli (SM)
4. Tum sinir aksiyon potansiyeli (TSAP) ya da bilegik aksiyon potansiyeli

(BAP)

Endolenfatik Potansiyel: 80-100 mv’luk bir dogru akimdir ve kokleadaki
stria vaskilaristen kaynaklanir. EP, transdiiksiyon olay1 i¢in mutlaka gereklidir.

Ayrica EP meydana gelisinde Nat-K* ATP’az’in rolii vardir. Na*-K™ ATP’az iyon



naklinde 6nemli role sahiptir. EP’nin kaynagmmn stria vaskiilaris oldugu kabul
edilmekle birlikte, enerjisinin nasil meydana geldigi konusu hala aragtirma
konusudur. Endolenfin olusmasindaki bozukluklar EP’yi etkiler ve metabolik

presbiakuzi denen isitme kayiplarina neden olur (1,6,10,11).

Koklear Mikrofonik: Koklea iginde veya oval pencere kenaninda 6lgiilen
alternatif akimdir. Biiyitk Slgtide DTH’lere ve bunlarin meydana getirdigi K iyonu
akimina baghidir. Baziller membran hareketleri ve ses uyaranlart ile direkt iligkidedir.
Sterosilyalarin hareketi ile DTH’lerin direnci degisir. Stereosilyalarin modiolustan
uzaklagmalari ile direng diiser; modiolusa yaklagmalari halinde ise artar. Bu hareket, K*
iyon hareketlerini ters yonde etkiler. EP de bu hareketlerden etkilenir. DTH tahribinde
KM kaybolur. KM dalga sekli biiyiik dlgiide baziller membran hareketinin aynsidir.

Sumasyon Potansiyeli: Biiyiik dlgiide titrek tiiylii hiicrelerin igindeki elektriki
potansiyelin yonlendirdigi bir akimdir. Daha ¢ok DTH’lerin hiicre i¢i potansiyeli ile
ilgilidir. Ses uyaranina, bunun frekansina ve uyarinin siddetine baglhdir. Akimin

yonii; elektrodun ydniine, ses uyaraninin frekansina ve siddetine gore degisir.

Tiim Sinir Aksiyon Potansiyeli (Birlesik Aksiyon Potansiyeli):Isitme  siniri
liflerinden dlgiiliir. Yuvarlak pencere yanina, kafatasina, dis kulak yoluna ya da sinirin
iizerine konan elektrodlar ile olgiilir. Son zamanlarda SP/TSAP amplitiidlerinin

karsilastiriimasi ile Meniere Hastalig1 tanisinin desteklenmesi hedeflenmistir.

Transdiiksiyon olaymin meydana gelmesinde titrek tily ve stereosilya
kompleksinin rolii oldugu bilinmektedir. Stereosilya aktinden yapilmis bir borudur
ve kutikular tabaka icine girmistir. Ayrica kendi aralarinda caprazlagmalar da
yapmaktadirlar. ITH’lerin stereosilyalar1 tektoryal membran ile dogrudan iliski
kurmazlar. Aralarinda zayif bir bag dokusu vardir. Stereosilyalarin tepelerinde
spesifik olmayan iyon kanallari bulunur. Bu kanallar stereosilyalarin hareketi ile
agilir veya kapanir. Baziller membran hareketleri ile stereosilyalar hareket eder ve

iyon kanallari hareketin yoniine gore agtlir veya kapanir.

Endolenf icinde +80 mv’luk bir EP vardir. Buna karsilik titrek tiiylil
hiicrelerin i¢inde ise negatif elektriki yiik bulunur. Bu yiik, ITH’lerde -45 mv,



DTH’lerde ise -70 mv’dur. Bu fark nedeni ile hiicre igine dogru K* iyonlari akimu
ortaya ¢ikar ve K" akimt bir elektriki polarizasyon ortaya cikarir. Sonugta, baziller
membran hareketleri elektriki akima doniismiis olur ve kendileri ile iliskili olan sinir
liflerine bu elektriki potansiyel aktarilir. Bu yolla mekanik enetji stapes tabanindan

perilenfe aktarildiktan sonra titrek tilylil hiicrelerde elektriki akima doniistiirtilir (16).

D. Alg (cognition)-Birlestirme (association) fazi: Tek tek gelen bu sinir
iletimleri, isitme merkezinde birlestirilir ve ¢oziiliir. Boylece sesin karakteri ve

anlami anlasilir hale gelir (17).

2.1.4. isitme Siniri Fizyolojisi

fsitme siniri insanlarda yaklagik 3000 Iif igerir. Son yillarda en Onemli
aragtirma sonuglarindan birisi; néronlarin (Tip 1 radial lifler) %90-95'inin ITH’leri
innerve etmesi, buna karsin %5-10 kadarinmn (Tip II dis spiral lifler) DTH’lerle iligkili
olusunun gézlenmesidir. Isitme sinir liflerinden saglanan kayitlarin tiimii degilse bile
cogu, ITH’ler ile iligkili olan Tip I liflerindendir. Bu radial lifler, spiral ganglionda
bipolar hiicre yapilarina sahiptirler. Dis spiral lifler monopolardirlar ve myelinli
degildirler. Memelilerdeki isitme sinir liflerinin ¢ogu akustik stimiilasyon olmadiginda
desarj olurlar ve spontan desarj oranlarina gore; yiiksek (18-120 spike/sn), orta (0,5—
18 spike/sn), diisiik (0-0,5 spike/sn) olmak tizere fi¢ kategoriye ayrilmiglardir. Yiiksek
spontan aktivite oranlari olan lifler diger liflere gore daha diisiik diizeylerdeki isitme
sinyallerine cevap verirler. Diger bir ifade ile en hassas lifler, en fazla spontan
aktiviteye sahip olanlardir. Yiiksek spontan oranlara sahip lifler, DTH’lere doniik olan
iTH’ler tarafinda sonlanirlar ve kalin dendritlere sahiptirler. Aragtirmalar gostermistir
ki yiksek spontan aktivite degerlerine sahip lifler, diger liflere gore koklea
nitkleusunda farkli sonlanmalara sahiptirler. Tek bir isitme sinir lifinin ayar egrisi
isitme siniri fonksiyonunun en temel gostergesidir. Ayar egrisinin keskin ucu lifin
Kkarakteristik frekansini tammlar. Karakteristik frekansi diigiik olan birimler kokleanin
apikal bolgesindeki [TH’leri innerve eden liflerdir. Karakteristik frekansi yiiksek lifler
ise bazal bolgedeki ITH leri innerve ederler (17).



2.1.5. Ribbon Sinaps

Sesin elektriksel sinyale doniistiiriiliip beyindeki merkezlere iletilmesinde i¢
tiiylii hiicreler rol oynar. Her bir ig tiiylii hiicre bir gangliyon hiicresi ile sinaps yapar.
Bu nedenle tiiylii hiicrelerin isitme sinirine transfer edecegi tiim bilgiler bir sinaptik

alandan ge¢melidir (18).

i tiyli hiicrelerin sinaptik alanlari ‘ribbon’ olarak adlandirilan ve sinaptik

keseciklerle ¢evrilen dzel bir yapt igerir (19).

Ribbonlarin uyari iletimi esnasinda ekzositoz i¢in plazma membranina
kesintisiz destek sagladiklar1 diisiiniilmektedir. Her ribbon sinapsinin presinaptik
tarafinda salmima hazir 16-30 adet vezikiil bulunmaktadir (postsinaptik alanda

multivezikiiler salinim olmaktadir) (20).

Artmis i¢ tiiylii hiicre depolarizasyonu bu multivezikiiler salinim olaylarinin
frekans ve amplitiidiinde artisla sonuglanacaktir. Biiyiik postsinaptik eksitator

elektiriksel akim istirahatte de kaydedilebilir.

f¢ tiiylii hiicrelerden isitme sinir liflerine bilgi transferi esnasinda; ses uyarimi
ile silia hareketi baslar, i¢ tiiylii hiicre membraninda depolarizasyon olur, kalsiyum
kanallari acilir ve sinaptik araliga dogru glutamat vezikiillerinin ekzositozu ile

sonuglanir. Glutamat salinimu ile isitme sinirinde aksiyon potansiyeli olugur.

Sekil 2.1. Ribbon Sinaps
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2.2. KOBAY VE RAT KOKLEA ANATOMISI

Koklea timpanik bulla igindeki en belirgin yapidir ve timpanik bulla medial
duvarmin biiyiik boliimiinii yapar. Koklea mediolateral, posteroanterior ve ¢ok az da
siiperoinferior olarak uzanir. Goksu ve ark.2! kobaylarda kokleanin kendi gevresinde
3.25 kez, Sehitoglu?? ve ark. ise 4.25 kez dondiigiinti bildirmislerdir. f¢ kulak kavitesi

genistir ve i¢ kulak ince bir duvarla sarilmugtir.

Koklea ve her ii¢ semisirkiiler kanal orta kulak kavitesinde ¢tkinti yaparlar ve

bdylece kolaylikla taninabilirler (23).

Koklea insanda oldugu gibi skala vestibiili, skala timpani ve skala media
olmak {izere {i¢ tiibiiler kompartmandan olusur. Oval pencerenin agtldigi skala
vestibiili, yuvarlak pencerenin agildigi skala timpani ile apikalde birlesir. Skala
vestibiili ve skala timpani igerisinde perilenf bulunur. Skala media ise endolenf
iceren kapali bir kanal olarak apikalde sonlanir. Ossedz spiral lamina ve bazal
membran skala timpaniyi, skala vestibiili ve skala media’dan ayirr. Skala media ve
vestibiili arasindaki sinir1 ise Reissner Membrani yapar. Skala media tiggen seklinde
bir kanal olup, tabandaki bazal membran iizerine Corti organi yerlesmistir (24) ve
insan kulagi morfolojisi birgok yonden benzerlikler gbstermesine ragmen bazi

farkliliklar meveuttur. Bu farkliliklar sunlardir.??

- Kulak zar1 ve timpanik halkanin boyutlar1 temporal kemigin biiytikltigiine

oranla insandakinden daha biiyiiktiir. Kulak zarinda pars flaksida yoktur.

- Havali hiicre sistemi daha basit olup dort biiyikk hiicreden olusur ve

insandaki trabekiilasyon yoktur.

- Kobaylarda timpanik bulla olarak adlandirilan ¢ok genis ve muntazam bir

orta kulak boslugu mevcuttur.
- Kemikgikler iki tanedir. Malleoinkudal kompleks ve stapes.
- Insan embriyosunda bulunan krista stapedis kobayda kalic1 olarak bulunur.
- Ostaki tiipii tamamen kikirdak yapidadir.

- Koklea timpanik bullanin medial duvarinin biiytik bir kismini olusturur.
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- Kobaylarda koklea 3.25 veya 4.25 tur doniis yapar. Insanda ise doniis
sayisi 2.5-2.75’dir.21*%%

Sekil 2.2. Rat kokleasindan alinan histolojik kesit

Thorne ve ark.2? yaptig1 calismada siganlarda skala timpaninin hacmini 1.04

ul 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.

Tablo 2.1. Koklear Sivilarin Hacimleri?®

Koklea Endolenf Koklea Perilenf Hacmi Endolenfatik Kese ve Kanal
Hacmi (ml) (ml) Endolenf Hacmi (ml)
insan 7.7 75.9 3,926
Kobay 1.6 8.7 0.12
Rat 0.39 2.63 -
Fare 0.19 0.62 0.006
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insan kulagi 20-20.000Hz frekanslara duyarlidir. 20 kHz’in Gistiindeki sesler
ultrasound, 20 Hz’in altindaki sesler ise infrasound olarak adlandirilir.  Ratlar
ultrasoundu duyabilir. Ratlarin igitme esikleri 200 Hz ila 80 veya 90 kHz arasinda
degismekte olup 8 ve 50 kHz en duyarli olduklari frekans araligidir. Ratlarda alt
tiirler arasinda da isitsel farkliliklar mevcuttur. F344 tird 4kHz de 20 dB daha iyi
isitme esigine sahip iken FBNF1 alt tirii 32kHz de 20 dB daha iyi isitme esigine
sahiptir. Ayrica SD ve F344 ratlar yasa bagli isitme kaybinda da farklhilik gosterirler.
Bu tiirlerde geng eriskin donemlerinde ciddi isitme kaybt gelisebilir. Bu nedenle

giiriiltii maruziyeti ile ilgili calismalarda buna dikkat edilmelidir (29).

Yiiksek frekanslarda isitme insanlardakinden daha iyidir. Ciinkii kiiglik
memeliler daha biiyiiklere gdre, sesleri lokalize edebilmek igin daha yliksek
frekanslari isitme ihtiyac1 duyar. Sonug olarak, kafasi daha kiigiik olan memelilerin
kafasi bityiik olanlara gore yiiksek frekanslarda isitmesi daha iyidir. Memelilerin
sadece iki tiirii; filler ve yer altinda yasayan rodentler, biyiik kafa yapilari nedeni ile

yiiksek frekanslar1 insanlar kadar iyi duyamaz ve sesi tam lokalize edemez (30).

Bunun yani sira diger tim memelilerin algak frekanslarda isitmesi
insanlardakinden daha kotiidiir. Fare ve hamsterlarin iyi isittikleri aralik daha dardir
(0.4 oktav). Ayrica hareketli bir aurikula yapisina sahip hayvanlar aurikulay1 ileri
geri hareket ettirerek kulaklarina ulagan sesi artirip azaltabilirler. Algak frekanslarda
iyi isitmeye sahip olmamiz nedeni ile insanlar diger hayvanlara gore algak frekans

sesleri daha iyi degerlendirebilir (31).
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Sekil 2.3. Laboratuvar hayvanlarinda isitme frekanslari

2.3. GURULTUYE BAGLI SENSORINORAL ISITME KAYIPLARI

Endiistriyel toplumlarda yiiksek sese maruziyet isitme kayiplarinin en 6nemli
nedenlerindendir ve her yil tiim diinya genelinde 1,6 milyon yeni vaka goriilmektedir

(32,33,34).

Giiriiltii ile ortaya gikan isitme kayiplari belirli bir siddetin iistindeki ses
uyaranlart ile meydana gelir ve siklikla siddeti 90 dB’in iizerindeki seslere
maruziyetle sensorindral tipte isitme kaybi olusur. Isitme kaybi bilateraldir ve

nadiren asimetriktir. Esik yiikselmesi ile kendini belli eder. ilk olarak 4000 Hz
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frekans etkilenirken daha sonra konusma frekanslar da etkllenir. Ancak ilerlemis

olgularda dahi 500 Hz alt korunur (1).

Asirt yitkseklikteki sesler ve bundan meydana gelen isitme kayiplari iki gruba

ayrilarak incelenir:

- Akustik travma: Tek bir defa, ani, ¢ok yiiksek siddette, kisa stireli bir sese
maruz kalma sonucunda ortaya g¢ikar (6rnegin, siddetli patlama). Kulak
zarinda yirtilma, kemikgik sisteminde kopma, yuvarlak ve oval pencere
fistillleri ve i¢ kulak yapilarinda meydana gelen hasara bagh olarak
meydana gelir. Akustik travma ise tek, ani, ok siddetli kisa stireli bir ses

etkisinde kalindiginda olusur ve genellikle agrili isitme kayb ile sonuglanir

(10).

- Giiriiltiiye bagh isitme kayiplari (GBIK): bunlar uzun siireli belli bir
siddetin {izerindeki giiriiltiilii bir ortamda ¢aligan kisilerde goriilen i¢ kulak

tipi isitme kayiplaridir. Bir meslek hastalifi olarak kabul edilebilirler (10).

Klinikte giiriiltiiye bagh isitme kayiplari, saf ses odyometrik Sl¢timlerle
degerlendirilir. Gegici esik yiikselmesi (GEY) olarak ifade edilen durumda etkisinde
kalinan sesin siire ve siddetine bagl olarak, isitme dakikalar veya giinler icinde
normale dénmektedir. Bu zararli ses etkisinde kalma uzun siire devam ederse bir siire
sonra kaybolan isitme istirahatle de normale donmez. Buna kalici esik yiikselmesi

(KEY) denir.

Yiiksek siddette ve siirekli sesin etkisinde kalmak i¢ kulakta ozellikle Korti
Organr’nda bir takim degisikliklere yol acar. Titrek tiiyld hiicreler bundan etkilenir
ve en fazla etkilenen hiicrelerin dis titrek titylii hiicreler oldugu saptanmustir. Sese
maruz kalmakla baslangicta titrek titylii hiicrelerin sertligi bozulur ancak istirahatle
bu diizen yeniden saglanir. Sese maruziyet devam ederse stereosilyalar kaybolmaya
baslar, bu olaya paralel olarak tiiylii hiicreler 5imeye baslar ve sensdrinoral isitme

kaybinin patogenezi bu sekilde agiklanabilir.

Giiriiltilye bagl isitme kayiplarinda dis tiiylt hiicre kaybi yani sira i¢ tuyli
hiicrelerde de hasar ve kay1p goriilebilir (35).
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i¢ titylii hiicreler, kokleanin primer duyu hiicreleridir. Her bir i¢ tiiylii hiicre
insanlarda 8, rodentlerde 20 spiral gangliyon ndronu tarafindan innerve edilir

(36,37).

Her bir i¢ tiiyli hiicre ribbon olarak adlandirilan elektrondan yogun
presinaptik  subseliiler yapilar igerir. Bu dzellesmis presinaptik  yapilar
nérotransmitter havuzu igerirler. I¢ tiiylti hiicre ribbon sinapslar1 ayni zamamda

kalsiyum kanallart olarak da davranir.

f¢ titylii hiicreleri innerve eden affrerent lifler cevap esikleri ve spotan desarj
oranlarina gore siuflandirilirlar. Yaklagik 17.bin yiiksek-spontan desarj oranina
sahip lif (sinir liflerinin %60°1) algak ses basing seviyelerine duyarli iken (0-20 dB
SPL siddetinde), yaklagik 4500 diisiik ve orta spontan desarj oranina sahip lif (%40)
daha yiiksek siddette ses seviyelerine duyarlidir (38).

Sadece ITH sinapslann degil DTH sinapslart da afferent noronal
projeksiyonlar igerir. Her bir afferent ndron 7 presinaptik DTH’ye baglanir. ITH
hasarinda koklear transdiiksiyon dramatik olarak azalir ve istme sinir liflerinde
atesleme orani diiger. Isitme sinirinin dendritleri ve spiral gangliyon hiicreleri
giiriiliitii maruziyeti sonrasi ndrodejenerasyon gosterir. Ig tiiylii hiicreleri saran glial
destek hiicreleri isitme sinirinin canliligint devam ettirebilmesinde dnemli rol oynar.
Akustik travma sonrasi bu hiicreler ekzositozisi ve ig tiiylii hiicrelerde ribbon sinaps

alanlarinda ndrotransmitter salinimini stabilize etmek igin gereklidir (39).

isitme esiklerinde yiikselme olmaksizin kalici koklear hasarla giden giiriiltiiye
bagl isitme kaybi gdzlenebilir, bu durum isitme sinir liflerinde kalic1 ve progresif
dejenerasyon ile iligkili olan ig tiiylii hiicre sinapslarinda hasara bagl olarak ortaya

¢ikar (40).

Giiriiltii maruziyeti sonrast koklear hasara yol agan iki ana mekanizma
mekanik hasar (stereosilyalarda hasar ile tiiylii hiicre kaybi ve destek ve duyu
hiicrelerinde direkt hasar) ve apopitoz ve nekrozu indiikleyen biyokimyasal yollardir

(41,42).
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Gegici veya kalici olsun giiriiltiiye bagh esik yiikselmesi dig tiiyli hiicrelerin
elektromotilitesinde kayip veya disfonksiyona bagh gelisir. Dis tiiylii hiicrelerde diizelme
meydana gelirse koklear esikler de diizelecektir. 16 haftalik farelerle yapilan bir ¢ahsmada
néropati yiiksek esikler igin segici oldugundan ABR esiklerinde sinaps kaybina ragmen

diizelme gorillmiistiir (43).

Giriltiiye  bagl  sinaptopatinin  glutamat ekzitotoksisitesini  yansittigt

dustiniilmektedir (44).

Giriiltiiye bagli gegici esik kaymasindan 48 saat sonra afferent sinir uglarinda

siskinlik goriliir (45).

Santral sinir sisteminde Glutamat ekzitotoksisitesine kalsiyum yiikselmesi eslik eder

ve bu durum kokleanin glutamaterjik sinapslarinda da benzerdir (46).

Yiiksek esik liflerinin artmig hassasiyeti mitokondri yetersizligine baglt olabilir ve

bu durumda kalsiyum yiikselmesine karsi tamponlama yetenegi de azalmis olacaktir (47,48).

Yiiksek siddette giiriiltiiye maruz kalindiginda kalici esik ylikselmesi goriilebilir hem
ABR hem OAF’larda esik yiikselmesi gozlenebilir. Ttyli hiicrelerde stereosilya kaybi, Korti
Organi’nda kollaps, spiral gangliyon hiicrelerinde kayip, spiral ligametde fibrositlerde kayp
ve stria vaskularisde atrofi gibi birgok yapisal degisiklikle sonuglanabilir (49,50).

Orta siddette giiriiltdi, fizyolojik ve davranigsal esik degerlerinde gegici yiikselme ile
sonuglanan ve maruziyet sonrast 1- 2 hafta icinde eski esik degerlerine geri donen, gecici
esik kaymasina neden olmaktadir. Gegici esik kaymasi durumunda yapisal degisikliklerin dig
tiiylii hiicrelerde ve Korti Organi’ndaki destek hiicrelerinde geri dontisiimlil kollaps ile sinurlt
oldugu diisiiniilirdii. Ancak glintimiizde yapilan bir ¢alismada giiriiltitye bagl gegici esik
kaymasmnin, ABR Ldalga amplitiidiinde geri doniisiimsiiz azalma, i¢ tiiyld hiicre affrent
sinapslarinda yiiksek derece kayip ve koklear noronlarda geg ortaya g¢ikan azalma ile

karakterize, kalict isitsel noropatiye de neden olabilecegi gosterilmistir (43).

Giirtiltilye bagh koklear noropati yliksek esik noronlarmin etkilenip koklear esikler

etkilenmedigi igin ‘gizli * isitme kaybt olarak da bilinir (35).

Birgok hayvan modelinde ergenlik donemi oncesindeki kokleanin kalici esik

yiikselmesine oldukga hassas oldugu gosterilmistir (51,52).
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Jensen ve ark.* yaptiklari galismada gegici esik kaymast ile iligkili noropatik ve non-
noropatik giiriiltii seviyelerini ergen farelerde tammlamis ve kokleadaki karakteristik
degisikliklerin maruziyet sonrast 24 saat -16 ay stiresince devam ettigini belirtmislerdir.
Noropatik giiriiltii seviyeleri ile non noropatik giiriiltii seviyeleri arasinda sadece 3 dB fark
vardir. Noropatik griiltii seviyelerinde koklea taban1 hedef alinirken zamanla apeks de
etkilenir. Bu ¢alismada giiriiltli maruziyetinden 24 saat sonra koklear sinaptopati, 8 ay sonra
aksonal retraksiyonla karakterize gecikmis nérodejenerasyonun ve maruziyet sonrasi 8-16 ay

icinde spiral gangliyon hiicre kaybi gelistigi gosterilmistir.

Dis tiiylii hiicreler giirliltiiye i¢ tiiylii hiicrelerden daha fazla hassasiyet
gosterir. Morfolojik niikleer degisiklikler ve apopitotik maddelerde artig (caspas,
tiimor nekroz faktsr gibi) hayvan modellerinde de gosterilmigtir. Bu  durum

apopitozisin giriiltiiye bagli isitme kaybindaki Snemini ortaya koyar (54).

Yamashita ve ark.’® giiriiltii maruziyeti sonrasi serbest oksijen radikallerinde

ve benzer reaktif molekiillerde artis oldugunu belirtmiglerdir.

Giiriiltiiye bagh isitme kaybinda titrek tiiylii hiicrelerin 6liimii, hipoksi ve
agiga ¢ikan serbest radikallere etkisine bagli olarak meydana gelir. Giirtiltiiniin

indiikledigi hipoksi sonucunda koklear kan akimi azalir (56).

Mekanik hasar giiriilti maruziyetinden hemen sonra sona erebilirse de
biyokimyasal hasar bir siire daha devam eder. Her ne kadar biyokimyasal islemlerin
siiresi degisiklik gosterse kokleada devam eden serbest oksijen ve nitrat radikalleri
(ROS/RNS)’nin olugumu giirliltii maruziyetinden 7-10 glin sonrasina kadar devam
etmektedir. Bu nedenle de bu siire iginde antioksidan ajanlarla miidahale GBIiK’nda
iyilesme saglayabilmektedir. Apopitozis, kromatin kondansasyonu ile karakterize
programli hiicre 6limiiniin aktif bir prosesidir. Yiiksek ses gibi mekanik travma
isitsel noronlarda ve titylli hiicrelerde kayipla sonuglanan apopitozisi indiikleyebilir.
Bu nedenle anti-apopitotik ajanlar akustik travmaya bagli i¢ kulak hasarini ve ortaya

cikacak igitme kaybini engellemede faydal olabilir.

Yiiksek siddette giiriiltii gibi mekanik travmalar, isitsel ndron ve tiiyld hiicre
kaybu ile sonuglanacak apopitozisi indiikleyebilir. Bu nedenle anti-apopitotik ajanlar

i¢ kulag: akustik travmadan korumada ve isitme kaybini 6nlemede etkili olabilir.
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2.3.1. Giiriiltiiye Bagh Isitme Kayb: Tedavisi

Giiriiltiiye bagli isitme kaybinda kokleada mekanik ve biyokimyasal hasarin
roliiniin anlasilmas: iizere GBIK tedavisinde koruyucu rolii olan birgok kiigiik
molekiil ve ilag tamimlanmgtir. Sonug olarak, nekroziz ve apopitozis koklear
lezyonun anahtar mediatorleri ise apopitozu ve nekrotik hiicre Slimiini inhibe eden
ajanlar giiriltii sonrast hasari da azaltabilmelidir. Wang ve ark.”’ Riluzol’éin
(antiapopitotik  ajan)intrakoklear perfuzyonunun kokleayr akustik travmadan

koruyacagini belirtmislerdir.

Serbest oksijen radikallerinin rolii ve mitokondriyal hasar hipotezlerinin kabul
gormesi ile; Koenzim Q10, idebenone, Trolox, salisilatlar, NAC (N-Asetil-Sistein),
Edaravon, D-Metionin, Glutatyon ve Freulik Asit gibi antioksidan molekiillerin
kullanilmasi giindeme gelmis ve bu ajanlarimn giiriiltii maruziyeti sonrasi hiicrelerde

apopitozu azalttig1 ve igitme esiklerinde diizelme sagladig belirtilmistir (58).
Giiriiltilye bagli isitme kaybi tedavisinde amag genel olarak;
1) Corti organinda olusan lipid peroksidasyonu miktarint azaltmak,
2) Gilriiltii sirasinda ve sonrasinda yeterli koklear kan akimini saglamak,
3) Tiiy hiicreleri korumak i¢in apopitotik hiicre 6liim yollarini inhibe etmektir
(48).
Bugiin GBIK tedavisinde;
1) H1-reseptor antogonistleri,
2) Kortikosteroidler,
3) Vazodilatator ajanlar,
4) Antikoagiilanlar,
5) Voliim genisleticiler,
6) Eksojen-endojen antioksidanlar ve ilgili bilesikler,

7) Hiperbarik oksijen tedavisi kullanilmaktadir (59).
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2.4. OTOAKUSTIK EMISYONLAR

Kokleanin sadece ses algilayan bir organ olmayip ayni zamanda da kendisinin
akustik enerji iireten bir organ oldugunun ortaya konmasi, koklear fonksiyonlarin
daha anlasilir hale gelmesini saglamistir (60). Bu tespitten dnce kokleanin sadece

sesi alan pasif bir organ oldugu diistintilityordu.

1978 yilinda David Kemp, kulagn sesi aldig1 gibi, ses {irettiini de gostererek
otoakustik emisyonu (OAE) tanimlanugtir (61).

Otoakustik emisyonlar; kokleada dis tilylii hiicrelerden kaynaklanan ve dig
kulak yoluna yerlestirilen bir mikrofonla kay1t altina alinabilen ¢ok kii¢lik siddette

ses dalgalari olarak tanimlanabilir (62).

Dis titrek tiiylii hiicrelerin hareketi sonucu ortaya ¢ikan titresimin etkisi ile
koklea organmin vibrasyonu artar ve koklea iginde arti bir ses kaynagi gibi davranir
buna “koklear amplifikasyon” denir. Bu mekanizma diisiik siddetteki uyaranlarin
basiler membranda olusturdugu dalgalarm amplitiidiinde artisa ve ince frekans

segiciligini saglar (61,62).

Duyu hiicrelerinin silyalar1 tektoryal membran ile temas halindedir. Bunlar
titrestigi zaman tektoryal ve bazal membranlar arasinda radyal gii¢ler olusur. Bu
mekanik uyari alic1 organda sinirsel uyart haline gevrilir. Dis titylii hiicreler (DTH)
tektoriyal membranin direkt etkisi ile ig tiiyld hiicreler ise stvi hareketi ile daha gok
uyarilirlar. Bu durum i¢ ve dis tiiyli hiicreler aras duyarlilig1 agiklar. Bu nedenle
akustik travmalarda dis tiiylii hiicreler daha ¢abuk ve sik etkilenirler. Yapilan bazi
calismalarda ototoksik ilaglarin etkisinin akustik travmayla daha da arttif
gosterilmistir. Ayrica DTH’ler olmadigi zaman OAE’nun olmamasi emisyonlarin
olusumunda DTH’lerin etkili oldugunu gdsterir. Otoakustik emisyonlarin koklear

orjinli oldugunu gdsteren ¢aligmalar yapilmistir (61,62,63).

Kokleadan kaynaklanan otoakustik emisyonlar dig titrek tiiylit hiicrelerin
aktivitesine bagli olarak olusurlar. DTH’ler uyarilinca hiicre govdesinde uzama ve
kisalma hareketi neticesinde akustik enerji agiga ¢ikar bu da OAE’larin kaynagini

olusturur (61).
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Otoakustik emisyonlarin l¢iimii periferik isitsel fonksiyonu degerlendirmede
hassasbir gostergedir. Hem isitme kaybinin koklear komponentini saptamaya hem de
diger odyolojik metodlarla saptanamayan, kokleanin durumundaki  kiiglik
degisiklikleri objektif olarak izlemeye olanak tanir. Uygulanmalar1 kolay ve hizhdir.
Hasta tarafindan kolay tolere edilirler. Objektif sonuca dayali, girisimsel olmayan
testlerdir. OAE bulgular1 ile davramgsal testler arasinda her zaman korelasyon

bulunmayabilir (63).

Emisyonlarin siniflandiriimasi ortaya ¢ikarilmalari igin kullanilan stimulus
cinsine gdre yapilmistir. Buna gdre emisyonlar spontan ve uyartlmig (evoked)

emisyonlar adi altinda iki genis sinifa ayrilabilir (64).

2.4.1. Spontan Otoakustik Emisyon

Spontan otoakustik emisyonlar (SOAE) disardan herhangi bir uyar
olmaksizin dig kulak yolundan kayit edilen dar bantli, diisiik intensiteli akustik
sinyallerdir. insidans1 normal isitmesi olan popiilasyonda yaklasik %40-60 kadardir

ve klinikte koklear fonksiyonu degerlendirme agisindan pratik degildir (1,61,62,63).

2.4.2. Uyarilmis Otoakustik Emisyon (EOAE)

Uyarilmis otoakustik emisyonlar, verilen uyarinin sekline gore kendi
aralarinda iige ayrilirlar. Kisa siireli akustik uyarilardan sonra olusturulan kayutlar;
gegici uyarilmis otoakustik emisyonlar (transient evoked otoacoustic emission-
TEOAE), tek bir saf ses uyarant sonrast kayit edilen stimulus frekans emisyonlari
(SFOAE), genellikle iki saf ses ile elde edilen distorsiyon rlini otoakustik
emisyonlar (distortion product otoacoustic emission-DPOAE) olarak adlandirilirlar.

Yas ile insidansi ve amplitiidleri degismektedir (1,61,62,63).
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2.4.3. Gegici Uyardmis Otoakutik Emisyonlar (Transient Evoked
Otoacoustic Emission (TEOAE))

Gegici uyarilmg otoakustik emisyonlar (TEOAE) cok kisa siireli bir uyaranin
verilmesinden sonra ortaya ¢ikar. Uyaran olarak genis bantl (klik) veya smirl bir

frekansa sahip uyaran (tone-burst) kullamlabilir.

TEOAF lar kisa akustik stimuluslar sonrasi belirli bir latent periyodu sonrast
ortaya cikarlar. Verilen akustik stimulusa cevap olarak kokleadaki dis titrek tiiylli
hiicrelerin elektromotil aktivitelerini gosterir. Bu emisyon tiirii, klinik pratikte en stk
kullanilan ve bir ¢ok ticari modeli olan emisyon tiiriidiir. Hemen hemen normal
koklear fonksiyonlara sahip igitmesi normal olan tiim kulaklarda TEOAE mevcuttur

ancak 30-50 dBHL’i agan isitme kayiplarinda yanit alinamayabilir (1,61 -63).

2.4.4. Distortion Product Otoacoustic Emissions (DPOAE)

Es zamanli olarak uygulanan iki saf sesin, koklea igerisinde non-lineer

etkilesiminden dogan ve kulak kanalindan &lgiilen akustik enerji olarak tanimlanirlar.

Bu iki saf ses (f1 ve f2) temel frekanslar olarak anilir (f2>f1). Ortaya ¢ikan
OAE’m frekanst uyaran temel frekanslardan farkli ancak onlarla aritmetik olarak
iligkilidir. DPOAE’larin elde edilmesinde temel frekanslar arasindaki bu oransal
iliski ok Gnemlidir. Uyaran siddetleri (L1 ve L2) arasindaki oran da DPOAE
amplitiidleri tizerinde etkilidir. En yiiksek amplitiidli DPOAE; F2/F1 orani 1.22 ve
saf sesler arasi siddet farki 0-15 dB iken saptanir. Normal isitmesi olan insanlarin

%94’ {inde saptanirlar (65).

TEOAE nin aksine 40 dB’den daha fazla sensorindral isitme kaybi olan
hastalarda da saptanabilirler (63-65). Ancak 50 dB’i asan SNiK’larinda elde
edilemezler. TEOAE ve DPOAE ol¢iimlerinde bu sinir kullanilan uyaranin siddeti ile
baglantilidir.

DPOAE’ler ototoksik ilaglar, akustik travma gibi i¢ kulag zedeleyen

durumlarda diger otoakustik emisyon tiirlerine gore daha geg ve daha zor etkilenirler.
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DPOAE, kokleanin normal ¢alisma sartlarinda olustugundan patolojik koklear
bslgelerde emisyonlar azalmig veya kaybolmug olur. Frekansa 6zgii olduklarindan
klinik pratikte siklikla kullanilirlar. 0.5-8 kHz arast dlgiim yapilabilmesi 6nemli bir
avantajdir. DPOAE ile isitme kaybinin derecesi ve odyometrik konfigiirasyon ile
ilgili tahminde bulunulabilir. 4 kHz iizeti Slgiimde TEOAE’ye gore daha
kullanighdr.

DPOAE teknolojik olarak 6lgiimii en kolay emisyonlardir; nispeten
parazitsizdir ve lglim sonrasi islem gerektirmez DPOAE &l¢iim metodu iki farklt
seklide yapilabilir. Distorsiyon tirlirni odyogram (DP-gram) olarak adlandirilan
birinci metodda uyaran siddeti sabitken DPOAE verileri algaktan yiiksek frekansa
dogru farkli frekans bolgelerinden kaydedilir. Ikinci metoda ise frekans sabitken

uyaran siddeti artirihir. Buna input-output fonksiyonu denir (66).

2.4.5. Stimulus Frekans Otoakustik Emisyon (SFOAE)

OAE’nun bu tiiriinde kesintisiz saf ses uyaranlar verilerek koklea uyarilir ve
cevaplar alinir. Kokleada diisiik seviyedeki ve sabit ton akustik stimiilasyon ile
uyaran frekansinda elde edilen akustik enerjileri tanimlar. Cevaplar uyaranm stirekli
verildigi anda alinirlar. Bu nedenle elde edilen cevabi uyarandan ayirmak igin dzel
diizenekler gerektirir. Teknik zorluklardan otiird klinik uygulamasi pek yoktur.

TEOAE kullanimi daha yaygindir (61-64).

2.4.5.1. Otoakustik Emisyon Kullanim Alanlar:
1. Isitme kaybi taramalari ve isitmenin normal olup olmadiginin tespitinde
a- Yenidogan, siit gocugu ve gocuklarda tarama

b- Erigkinler
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¢- Davranig odyometrisinde zor Kkarar verilen olgularda ve psikojenik

isitme kayiplarinda
2. Koklea fonksiyonunun monitdrizasyonunda
a- Ilag kullammi (aminoglikozidler, ditiretikler, antineoplastik ajanlar)
b- Akustik travma (igyeri hekimligi)
c- Dejeneratif prosesler
d- Intraoperatif uyanma
3. Odyolojik ay1rici tani:
a- Koklea lezyonlari (topodiagnostik)
b- Kokleomekanik tinnitus
c- Isitsel Noropati
4. isitme cihazi aday1 olanlarin DTH fonksiyonlarinin tespiti

5. Diger odyolojik testlerin saglamasinin yapilmast

2.4.5.2. Otoakustik Emisyon Testi Kullanim Avantajlar
1. Objektiftir

2. Noninvaziv bir yéntemdir.

3. Test siiresi kisadir.

4. Pahali degildir.

5. Hastanimn aktif katilimi gerekmez ve genel durumundan bagimsizdir.
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2.4.5.3. Otoakustik Emisyon Testi Dezavantajlari
1. Giiriiltiiden etkilenir dolayist ile sessiz bir ortam gereklidir.

2. Dig ve orta kulak patolojileri sonucu etkiler (serumen, verniks kazeoza,

kronik otitis media, efiizyonlu otitis media gibi)

2.5. RETINOIK ASIT

Vitaminler dogal olarak besinler igerisinde yer alan, cogunlukla dis kaynakli,
biiyiime, tireme ve hayatin devamliligi igin gerekli organik bilesiklerdir. Yapi tasi
veya enerji kaynagi olarak kullanilamazlar. Parenteral yolla veya sindirim kanali

yolu ile viicuda dahil olabilirler (67).

Yagda ¢oziinen vitaminler grubunda yer alan vitamin A; beta -iyonon
halkasina sahip tiim karoten ve karotenoidlerden meydana gelebilir (pro vitamin A).
Karotenlerin pargalanmastyla vitamin A olusur. Birgok enzimatik yolla aktif formlart

olan retinol ve retinoik asit formlarina doniigiir.
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Sekil 2.4. Retinoik Asit

Vitamin A’nin oksidatif metabolitleri (retinol) periferik kanda diisiik seviyede
bulunan dogal retinoidlerdir. Sentetik retinoidler ise 15 yildan fazla siiredir psoriazis
ve diger hiperkeratotik ve parakeratotik cilt hastaliklari, keratotik genodermatozlar,
yaygin akne ve akne iligkili dermatozlar yani sira deri kanseri ve diger neoplazilerin

terapi ve 6nlenmesinde kullanilan medikal ajanlardir (67).
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Vitamin A nin diyetle alinan retinol formu 2 basamakli enzimatik aktivite
(Alkol dehidrogenaz (ADH) ve Aldehit Dehidrogenaz (ALDH)) ile RA formuna
doniisir. RA CYP26 enzim ailesine ait enzimlerle metabolize edilir. RA; RXR
reseptorleri ile birlikte DNA’ya baglanan retinoik asit reseptorleri (RAR) igin ligand
gdrevi goriir ve transkripsiyonda kontrol basamagi olarak gorev ahr. RA veya

retinoidler orta kulak mukozasinda bulunurlar (68).

Normal sartlarda fare orta kulak epitelyal hiicreleri (mMEEC) mukoz hiicreler
yerine embriyonel donemde normal epitel hiicrelerine doniistirler. Fakat inflamatuar
siireg sdz konusu oldugunda TNFa, RA ve diger sitokinler bu bolgede artararak bu
hiicrelerin mukoz hiicrelere doniistimiinii artirir. TNFa ve RA hem m-RNA hem de

protein diizeyinde musin tiretimimini regiile eder.

RA, tavsan trakeal epitelinde, epitelyal hiicre farklanmasini miisin gen
regiilasyonu ile iliskili olarak regiile eder ve skuamoz hiicreden mukoz hiicre

fenotipine doniismesini saglar (69,70).

[¢ kulakta membrandz labirent sesi algilama ve denge ile ilgili gorevleri
agisindan oldukga kompleks bir organdir. I¢ kulagin gelisimsel anomalileri konjenital
isitme kayb1 ve denge problemleri ile sonuglanir. Fibroblast growth faktor, retinoik
asit, kemik morfojenik protein gibi bilesenleri igeren parakrin ve otokrin sinyallerler
i¢c kulakta morfogenez ve aks formasyonunu diizenler. Vitamin A’mn aktif metaboliti
olan Retinoik Asit (RA) hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve morfogenez gibi

birgok biyolojik islemi regule eder (71).

RA, embriyonik geligimregiilasyonunun yant sira tiiylii hiicrelerin gelisiminde

de rol alir (72).

Hayvan modellerinde de, i¢ kulagm gelisimi vitamin A eksikligine karst
hassastir. A vitaminin kismi eksikliginde otik vezikiil anomalileri, endolenfatik kanal
yoklugu, vestibuler ve koklear epitelde atrofi, otik kapsiilde hipertrofi ve ganglion
hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler goriilebilmektedir (73).

Deneysel vitamin A eksikliginde; orta kulakta mukus sekrete eden silyal

epitelde kayip ile 6dem ve inflamasyonla giden yikim siireci gelisebilmekte ayrica
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isitme sinirinde ve kokleada dejenerasyon, kemikgik zincirde anormal kemik gelisimi

de goriilebilmektedir (74).

Bok ve ark.un” yaptiklari bir ¢alismada RA in erken embriyogenezde

szellikle i¢ kulakta kritik rol oynayan bir morfojen oldugu gosterilmistir.

Otik kapsiilin 6n ve arka bolgelerinde de RA’e karsi farkh cevaplar
gelisgebilir (76).

Anterior otik bolgedeki hiicreler RA’e bagl olarak daha ¢ok sensoriyel
hiicreler yoniinde gelisirken posteriordaki hiicreler daha ¢ok non-sensoryel ozellik

gosterir (75).
RA otokistin anteroposterior polarite gdstermesinde de etkilidir (77).

Farelerde yapilan galismalarda RA uygulamasi oral gavaj ve intraperitoneal
enjeksiyonla yapilmistir. Cadot ve ark.® non invaziv bir ydntem olarak
¢ikolata/seker pelletleri ile birlikte uygulama yontemini kullanmuslardir. Cadot ve
ark. cikolata/seker pelletlerine RA ekleyerek yaptiklar: galismada RA’in fibroblast
growth factor (Fgf3)ekspresyonundaki etkilerini ortaya koymak amaglamislar ve RA
uygulama zamaninin Fgf3 expressionu tizerinde oldukca kritik oldugunu, RA’in
artan dozlarda uygulanmasinin otokistte Fgf3 ekspresyonunda doz bagimli bir

azalma saglayacagini belirtmislerdir.

Giiriiltii maruziyeti; kan damarlarimn gapinda ve eritrosit velositesinde

azalmaya neden olarak koklear kan akimini azaltir (79).

Giirliltiye baglh koklear hasarda tiiylil hiicrelerde ve destek hiicrelerinde

direkt mekanik destruksiyon gelisir (41).

Yiiksek ses maruziyetinin tamamen Onlenmesi miimkiin olmadigindan,
hiicrelerin biyokimyasal hasardan korunmasi en snemli noktadir. Dolayist ile
giiriiltiiye maruziyet sonrast koruyucu, hasari onleyici bir protokoliin gelistirilmesi
Snem arz etmektedir. Reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri temizleyicilerin gliriiltii
maruziyetinden sonra 3 giin iginde kullanimi ile isitme kaybinun azaltilabilecegi

belirtilmistir (55).
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Vitamin A eksikligi i¢ kulagin giiriiltiiye bagl zedelenme hassasiyetini artirtr
ve bu etki RA’in koruyucu etkisinden kaynaklanmaktadir. Giiriiltii maruziyetinden
sonra erken dénemde sistemik RA tedavisinin titylii hiicre kaybini azaltabilecegi

yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir (80).

RA i¢ kulagin embriyonik gelisimi kadar postnatal donemde de

korunmasinda kritik neme sahiptir (81).

RA; emriyonik gelisim esnasinda Korti Organi’nda gelisen prokoklea
hiicrelerin gelisiminde de rol alarak onlarin tiiylit hiicrelere farklilagsmasini saglar

(72).

Memeli kokleasindaki (Korti Organi’ndaki) sensoryel epitel sensoryel tiiyli
hiicreler ve nonsensoryel destek hiicrelerinden olusan diizenlnli bir hiicre mozaigini
kapsar. Kokleada tek sira halinde dizilmis i¢ tiiylii hiicreler ve 3-4 sira halinde
dizilmis dis tiiyli hiicreler bulunmaktadir. Herbir tiiylii hiicre komsu tiiylii hiicreden

destek hiicrelerinden kaynaklanan projeksiyonlarla ayrilir.

Daha &nce yapilmis ¢alismalarda sensoryel epiteldeki tiim hiicre tipleri bir
progenitor hiicre populasyonundan (koklear kanalin ventral epitelinin distal

bolgesinde yerlesik) kaynaklanir (82).

Kelley ve ark.® tarafindan embriyonik fare koklea kiilttirleri ile yapilan bir
caligmada ekzojen RA’in, tiiylii hiicre ve destek hiicre yoniinde gelisecek hiicrelerin

sayisinda doz bagimli bir artis sagladig1 gosterilmistir.

Civeiv otokistlerine RA eklenmesinin prematiir hiicrelerin tiiylii hiicreler
yoniinde farklilasmasint in vitro olarak artirdig bir baska ¢alismada gosterilmistir

(84).

Sentetik retinoidler; nonaromatik, monoaromatik ve poliaromatik bilegikler
olmak iizere 3 sinifa ayrilirlar. Sentetik tiirevler sistemik alimin ardindan 30-60
dakika sonra plazmada tespit edilebilirler ve 2-4 saat icinde maksimum
konsantrasyona ulagirlar. Eliminasyon yari dmirleri isotretinoin igin 10-20 saat

etretinate icin 80-175 gilin ve trans-asitretin igin 2-4 giin seklinde degismektedir.
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Ciltteki retinoid konsantrasyonlari subkutan yagh dokudakinden biraz daha diistikttir.
intarseliiler diizeyde retinoidler sitozolik proteinler ve spesifik nitkleer reseptorler ile
isbirligi yapar. Molekiiler diizeyde RARs ve RXRs reseptorleri retinoidlerin
aktivitesini artirir. Retinoid reseptorlerinin ekspresyonu dokuya spesifiktir, 6rnegin
ciltte RAR gama veRXR alfa reseptorleri yogundur. Retinoidler epidermal hiicre
biiylimesi ve farklilasmasini, sebase gland aktivitesini etkileyerek antiinflamatuar ve

immiinmodiilator etki gosterir.

Siklikla tretinoin akut promyelosiitk [8seminin sistemik tedavisinde,
etretinate ve asitretin psoriazis ve iliskili hastaliklarda (keratinizasyon ile seyreden
patolojilerde), izotiretinoin ise sebore, yaygin akne, akne rozasea ve diger akneiform
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Sistemik retinoidler aymi zamanda

epitelyal cilt kanserleri ve kutan6z t hiicreli lenfoma tedavisinde de kullanililrlar.

Retinoidlerin en dnemli yan etkileri teratojenite olup diger yan etkiler doz
bagimlidir ve onlenebilir. Bu nendenle retinoid tedavisi esnasinda tireme ¢agindaki
kadimlara kontrasepsiyon uygulanmasi gereklidir. Tedavi esnasinda her 3-4 haftada
bir yan etkiler agisindan fizik muayene ve laboratuar tetkikleri ile klinik takip
onerilir. Topikal retinoidler akne, cilt pigmentasyonlari, prekanserdz lezyonlarin

tedavisinde kullaniimaktadir.

Retinoik asitin kimyasal yapist hidrofobik oldugundan ¢dziict olarak DMSO
veya alkol kullanilir. Bir calismada %0,5" lik DMSO ¢ozeltisinindig tiiylti hiicre
sayisi etkilemedigi ancak %l lik DMSO kullanildiginda dig titylii hiicre sayisi

etkilenmeksizin Prestin ve Gata-3 genlerinde artisa neden oldugu gdzlenmistir (85).

Bunun yani sira RA in baska bir formu olan [sotretinoin’e intrauterin
maruziyetin i¢ kulak malformasyonlari ile ilgili olabilecegi laboratuar hayvanlari ile

yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur (86,87).

Tiim bu sonuglara ragmen; RA’in koklear gelisim esnasindaki spesifik
hiicresel etkileri ve bu etkilerin sonuglari heniiz tam olarak bilinmemektedir. Her ne
kadar RA: hiicrelerin tiiyli hiicre yoniinde farklilasmasininda artig saghyor gibi

goriinse de RA hiicre farklanmasinda gerekli olup olmadigi tam gdsterilememistir.
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Yiiksek siddette giiriiltii gibi mekanik travmalar, isitsel ndron ve tilylu hiicre
kaybr ile sonuglanacak apopitozisi indiikleyebilir. Bu nedenle anti-apopitotik ajanlar

i¢ kulag akustik travmadan korumada ve isitme kaybint Snlemede etkili olabilir.

Sonug olarak lokal retinoid konsantrasyonlarinin diizenlenmesi i¢ kulagin

gelisimi ve fonksiyonlarinin devamlilig1 agisindan oldukga Onemlidir.

30



3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Bagkent Universitesi hayvan deneyleri yerel etik kurul onayt
(DA13/48 proje no’lu, 26/1 1/2013 onay tarihli ve 13-52 karar no’lu) alindiktan sonra
Ankara Baskent Universitesi hayvan deneyleri laboratuarinda gergeklestirildi.
Calismaya, 21 adet, saglikls, Spraquey Downey rat dahil edilip hayvanlar 7’si
caligma (retinoik asit uygulanan grup), 7’si alkol uygulanan grup, 7’si ise kontrol
grubu olmak {zere 3 ayri gruba ayrildi. Caligmada, uluslararast Helsinki

Deklarasyonu’nda bildirilen hayvan bakim ve kullanmu ile ilgili kurallara uyuldu.

Ratlar; 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta, 25 °C sicaklikta, serbest yemek ve
su alabildikleri ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu bir ortamda

barmdirildi.

Tiim ratlarin genel anestezi altinda otoskopik muayeneleri yapilip, dis kulak
yolundaki debris ve busonlar temizlendi ve normal timpanik membran goriintlist
saglandi. Distorsiyon {irlini otoakustik emisyonlar (2f1-f2 kibik distorsiyon riinii
bilesenleri) ILOV6 (Otodynamics® Ltd) cihazi kullantlarak General Diagnostic
modunda &lgiildii. £2 ve fl1 frekanslari arasindaki oran (f2/f1) 1.22 olacak sekilde
tutuldu. Uyaran siddeti f1 frekansi i¢in L1, ve f2 frekanst igin L2 olarak alindi ve L1-
L2 10 dB SPL (L1=65, L.2=55) diizeyinde tutuldu. Sonuglar birincil tonlarin (f1 ve
£2) geometrik ortalamasinda gosterildi. Otoakustik emisyonlar dig kulak kanalindaki
iki adet uyaran (flve f2) igin iki farkli hoparldr kullanilarak uyarildi. DPOAE’ler dis
kulak kanalindaki mikrofon ile 2f1-f2 frekansinda slgiildii. Test siiresi yaklagik 30 sn
idi. DPOAE amplitiidlerinin giirliltd esiginin 3 dB istiindeki degerleri anlamli
kabuledildi Olgiimler giiriiltii diizeyinin 50 dB’i gegmedigi bir odada yapildi.

Ratlarda, elektrofizyolojik Olglimler ve intratimpanik enjeksiyonlar genel
anestezi altinda gergeklestirildi. Genel anestezi, ketamin HCL (Ketalar ampiil, Pfizer,
istanbul) 40 mg/kg intramuskuler ve xylazaine HCL (Rhompun ampul, Bayer,

istanbul) 5 mg/kg intramuskuler verilerek saglandi.
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Calismada kullanilacak olan retinoik asit ¢ozeltisi 1 cc’de 1 mg retinoik asit

igerecek sekilde %96’ lik alkol igerisinde ¢dziilerek hazirlandu.

Caligmada, akustik travma sncesinde tiim ratlarin otoakustik emisyon dlglimii
yapildi. Normal isitme saptanan toplam 21 adet disi rat; 60 dB giiriiltti izolasyonu
saglanan kabinde, 110 dB SPL siddetinde serbest ortamda 12 saat boyunca giiriiltilye
maruz birakildi. Akustik travma sonrasi tiim ratlarin DPOAE &lgiimleri yapilarak
ratlar; 3 gruba ayrildi. Retinoik asit uygulanacak 1. gruba, akustik travma sonrasi 1.
saatte RA uygulandi. 48 saat sonra 2. dlctimler yapilarak 2. doz retinoik asit
uygulandi ve 2. dozdan 48 saat sonra tekrar DPOAE olgiimleri yapildi. Alkol ve

kontrol gruplarinin DPOAE dlgiimleri es zamanli olarak gergeklestirildi.

1.grup (Retinoik Asit Uygulanan Calisma Grubu): 1. gruba akustik travma
sonrasi 1. saatte ve travma sonrasi 2. glin olmak iizere toplam iki doz seklinde
otoendoskop esliginde dental enjektdr yardimiyla rat orta kulagina her bir
uygulamada yaklasik 0.1 cc (orta kulak doluncaya kadar) retinoik asit ¢ozeltisi (1
cc’de 1 mg igerecek sekilde) timpanik membran posteroinferior kadrana

intratimpanik olarak uygulandu.

2. grup (alkol grubu): Akustik travma sonrast retinoik asit ¢ozeltisi igindeki
alkolun etkilerini degerlendirmek amact ile 0,1 cc alkol (1’¢ 10 oraninda dilue

edilerek) RA uygulamasi ile es zamanl uygulandi.
3.grup (kontrol grubu): Akustik travma sonrasi tedavi uygulanmadi.

Caligma siiresince 1. grupta bir hayvanda akut otitis media gelisti, diger

gruplardan birer rat ex oldu ve ¢alisma dist birakildi.
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Sekil 3.1. Ratlarda DPOAE dlgtimleri

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma esnasinda ¢alisma grubundan bir rat akut otitis media gelistigi,
kontrol ve alkol uygulanan gruplardan ise 1 ‘er rat ex oldugu igin istatistiki analiz her

grupta 6’sar rat olmak iizere toplamda 18 adet ratin sonuglari iizerinden yapildi.

SPSS 18.0 istatiksel degerlendirme programinda, istatistiksel ¢aligmalar
yapildi. Calismada DPOAE degerleri, her frekans igin, ¢oklu gruplarin
kargilastirilmast  Kristal-Wallis Testi ile retinoik asit 1. ve 2. doz uygulama
sonuglarimin kargilagtirilmasi ise Mann-Whitney U Testi kullanilarak yapildi. p<0.05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Akustik travma dncesi yapilan otoakustik emisyon degerlendirmesinde her ii¢
grubun 1 kHz, 1,4 kHz, 2 kHz, 2,8 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz frekanslarindaki
DPOAE SNR degerleri incelendiginde, her ii¢ grup istatistiksel olarak benzer
bulundu (p>0.05).

DPOAE &lgiimlerinde SNR degerleri her {i¢ grup igin travma oncesi ve
sonrast olmak iizere 1 kHz, 1,4 kHz, 2 kHz, 2,8 kHz, 4 kHz, 6 kHz, 8 kHz

frekanslarinda ayr1 ayr1 degerlendirildi.

SNR

Grafik 4.1. 1 kHz de akustik travma oncesi 3 grubun SNR degerlerinin

karsilagtirilmast sonucu P: 0,938

SNR

1kHz
\ Akustik Travma Sonrasi y,

Grafik 4.2. 1 kHz de 3 grubun akustik travma sonrasi karsilastirilmast sonucu P:

0752,
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N E

Grafik 4.3. 1kHz de retinoik asit 1.doz sonrasi 3 grubun karsilastirilmasi P<0,001

i'ﬂ

RA 2. Doz Sonrasi

Grafik 4.4. 1 kHz retinoik asit 2. Doz uygulamasi sonrast 3 grubun karsilastirilmasi

P<0,001

i A

Akustik travima ancesi W,

Grafik 4.5. 1,4 kHz de akustik travma dncesi her ti¢ grubun karsilagtirilmasi sonucu

p:0,884
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Grafik 4.6. 1,4 kHz de akustik travma sonrasi her {i¢ grubun SNR degerlerinin

S

karsilagtirilmasi p:0,374
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Grafik 4.7. 1,4 kHz de retinoik asit 1. Doz sonrasi her li¢ grubun SNR degerlerinin

karsilagtirilmasi p:0,01

s
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Grafik 4.8. 1,4 kHz de retinoik asit 2. Doz sonrast her {i¢ grubun SNR degerlerinin

karsilastirilmasi p<0,01
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\
Grafik 4.9. 2 kHz de akustik travma oncesi her ii¢ grubun SNR degerlerinin

karsilastirilmasi p: 0,716

- )

Akustik Travma Sonrasi

J

Grafik 4.10. 2 kHz de akustik travma sonrast her ii¢ grubun SNR degerlerinin
karsilastirilmasi p:0,877

ks t I )

Grafik 4.11. 2 kHz de retinoik asit 1. doz sonrast her {i¢ grubun SNR degerlerinin

karsilastirilmast p<0,001
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Grafik 4.12. 2 kHz de retinoik asit 2. doz sonrast her fig grubun SNR degerlerinin

karsilastiriimast p<0,001
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Grafik 4.13. 2,8 kHz de akustik travma Oncesi her li¢ grubun SNR degetlerinin

: 1 5

karsilastirilmast p:0,519
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_

Grafik 4.14. 2,8 kHz de akustik travma sonrast her Ug grubun SNR degerlerinin

karsilastirilmast p:0,806
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Grafik 4.15. 2,8 kHz de retinoik asit 1.doz sonrast her iig grubun SNR degerlerinin

karsilastirilmast p<0,001
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Grafik 4.16. 2,8 kHz de retinoik asit 2.doz sonrast her lig grubun SNR degerlerinin

karsilagtirilmast p<0,001
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SNR

4 kHz

k Akustik Travma Oncesi B,

Grafik 4.17. 4 kHz de akustik travma 6ncesi  her ti¢ grubun SNR degerlerinin
karsilagtirilmast p:0,506
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\_ Akustik Travma Sonrasi )

Grafik 4.18. 4 kHz de akustik travma sonrast her ti¢ grubun SNR degerlerinin
karsilagtirilmast p:0,963
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Grafik 4.19. 4 kHz de retinoik asitl.doz sonrast her {i¢ grubun SNR degerlerinin
karsilastirilmast p<0,001

4 A

Grafik 4.20. 4 kHz de retinoik asit 2.doz sonrast her {i¢ grubun SNR degerlerinin

karsilastirilmast p<0,001
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\_ Akustik Travma Oncesi

Grafik 4.21. 6kHz de akustik travma oncesi her iig grubun SNR degerlerinin

~\

karsilastirilmast p:0,837

f

\_ s

Grafik 4.22. 6kHz de akustik travma sonrast her ii¢ grubun SNR degerlerinin

~

karsilastirilmast p:0,719

.

B B

Grafik 4.23. 6kHz de retinoik asit 1.doz sonrasi her {i¢ grubun SNR degerlerinin

karsilastirilmast p:0,005
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k RA Z. Doz Sonrasi
Grafik 4.24. 6kHz de retinoik asit 2.doz sonrasi her {i¢ grubun SNR degerlerinin

karsilagtirtlmast p:0,005

a N

_ Y,

Grafik 4.25. 8kHz de akustik travma Oncesi her iig grubun SNR degerlerinin

karsilastirtimast p:0,890

8 kHz
% Akustik Travma Sonrasit Y,

Grafik 4.26. 8kHz de akustik travma sonrast her iig grubun SNR degerlerinin
karsilastirilmasi p:0,887

42



|

SNR

8 kHz
L RA1. Doz Sonygg Y,

Grafik 4.27. 8kHz de retinoik asit 1.doz sonrast her ii¢ grubun SNR degerlerinin
karsilastirilmasi p<0,001
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Grafik 4.28. 8kHz de retinoik asit 2.doz sonrast her ii¢ grubun SNR degerlerinin

~

kargilastirtlmasi p<0,001

Retinoik asit 1. Doz ve 2. Doz uygulamalari sonrast SNR degerlerlerinin
kendi i¢inde Mann-Whitney U testi ile karsilastiriimasi sonucu P degerleri agagidaki

tabloda belirtilmistir.
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Tablo 4.1. SNR degerlerlerinin kendi iginde Mann-Whitney U testi ile

karsilastiriimasi sonucu P degerleri

Akustik travma Sncesi ve sonrast degerlerde tiim frekanslarda 3 grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Retinoik asit 1. doz ve 2. doz uygulamalarindan
sonra 1, 1.4,2,2.8,4,6 ve § kHz frekanslarda retinoik asit uygulanan grupta anlamli
fark saptandi (p<0,05). Retinoik asit uygulanan grupta 1. doz ve 2.doz sonrasi 14,2,
2.8, 6 ve 8 kHz de anlamli fark saptandi (p<0,05). Alkol uygulanan grup ile kontrol
grubu arasinda SNR degerleri agisindan istatistiki agidan anlamli fark gozlenmedi

(p>0,05).
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5. TARTISMA

[sitme kaybmin en Onemli nedenlerinden biri 6zellikle endiistriyel
toplumlarda yiiksek ses maruziyeti olarak belirtilmektedir. Sensdrindral igitme
kaybinin eriskinlerde en sik nedenleri presbiakuzi ve giirliltiiye maruziyettir.
Giiniimiiz sartlarinda gevresel giiriiltii maruziyetinin artisi 21. yiizyilin en Snemli
sorunlarindan biri haline gelmistir. Bunu diizenlemeye yonelik calismalara ragmen

giiriiltii kirliligi diinya ¢apinda 6nemli bir sorun haline gelmistir (88).

Yiiksek siddette ve siirekli sese maruz kalmak, i¢ kulakta 6zellikle Korti
Organt’nda bir takim degisikliklere yol agar. Giiriiltiiden en fazla etkilenen hiicrelerin

dis titrek tiiylii hiicreler oldugu saptanmmgtir (10).

Sese maruz kalmakla, baslangigta titrek tiiylii hiicrelerin sertligi bozulur.
Ancak istirahatle bu diizen yeniden saglanir. Sese maruziyet devam ederse
stereosilyalar kaybolmaya baslar ve bu olaya paralel olarak titrek tiiylii hiicrelerde

5liim meydana gelir ve bu durum sensorindral isitme kaybu ile sonuglanabilir.

Giiriiltiiye bagh isitme kaybinda hipoksi ile agiga cikan serbest radikaller
tiiylii hiicre 6liimiinii artmir. Guriiltiintin indiikledigi hipoksi sonucunda koklear kan

akiminda azalma da gozlenir.

Bohne ve ark.® ¢ingilyalar tizerinde yaptigi deneysel caligmada akustik
travma uygulanan hayvanlarda koklear hasarmn ilk olarak dis tiiylii hiicrelerde kiiglik
odaklar halinde bagladigmi, akustik travmaya maruziyet devam ettigi takdirde
lezyonun yayginlasarak korti organmnin tiim segmentini tuttugu histopatolojik olarak

gosterilmistir.

Harding ve ark’min® ¢ingilyalar iizerinde yaptigi deneysel ¢aligma sonucunda
da deneysel akustik travmaya bagli olarak dis tiiylii hiicrelerdeki fokal lezyonlarin ig
tiiylii hiicrelere gdre daha fazla oldugu ve ses diizeyi arttikga fokal lezyonlarin arttig1

gosterilmistir.
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Chen ve ark.”! yaptiklar galismada diger ¢alismalardan farkli olarak akustik
travmada i¢ tiiylii hiicrelerin morfolojik olarak dis tityldi hiicrelere gore daha fazla

etkilendigini histolojik olarak géstermislerdir.

Distorsiyon {iriinii otoakustik emisyonlarin  (DPOAE) olgimii DTH
fonksiyonlarini ortaya koyan bir testtir. Bu nedenle DTH’ler lizerinde giirtiltiiniin

etkilerinin ortaya konmasinda DPOAE sik kullanilan bir test olmustur (61 ,62).

DPOAF’lar  hayvanlarda  isitmenin  ve  koklear  fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde de objektif bir metod olarak kullanilmaktadir.

Uzamis giiriiltii maruziyeti sensorindral isitme kaybinin ve isitme esik
degisimlerinin en sik nedenlerinden birisidir. Yasam boyunca gelisen gevresel ve
endiistriyel giiriiltii maruziyeti gogunlukla beyaz giiriiltii seklinde olmaktadir. Yiksek

siddette giiriiltii isitsel sistemde gegici ve kalict hasara neden olabilmektedir (92).

Tekrarlayan veya uzamig giiriiltii maruziyetinde i¢ kulaktaki tiiylii hiicrelerde

hasar neticesinde birden fazla frekansda gegici esik kaymasi olusur (93).

Yiksek siddette sese maruziyet, titylii hiicrelerde ve Korti Organi’nda ki
destek hiicrelerinde direk mekanik hasarin yani sira tiiylii hiicre niikleusu ve
DNA’sinda kirilmalarla neticelenen sekil ve boyut degisikliklerine neden olmaktadir

(93,94).

Giiriltii maruziyeti sonrast isitme diizeylerinde 6nce gegici esik kaymasi
(temporary threshold shift) olarak adlandirilan gegici bir azalma olmaktadir. Guiriiltii
devam ettiginde diizelme olmaz ve kalici esik kaymasi ortaya ¢ikar (permanent
threshold shift). 65-70 dB SPL den diisiik seviyede giiriiltii esik diizeylerde
yiikselmeye neden olmazken 70-120 dB seviyesinde esiklerde yiikselme ortaya
¢ikmaktadir. Bu seviyenin iizerinde gegici esik kaymasi ‘asemptomatik esik

kaymast’ olarak adlandirilan logaritmik bir artis gdsterir (95).
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Esik kaymast; giiriiltii frekans spektrumu ile korelasyon gdosterir. Frekans
araligi (dis kulak yolu rezonansina, transfer fonksiyonuna veya stapedial reflkslere

bagli olarak) 3 ve 5 kHz de esik kaymasi daha belirgin hale gelmektedir (95).

Gegici esik kaymast gogunlukla maruz kalinan frekansin yarim veya bir oktav

{istiinde meydana gelir (96).

Diizelme zamani; meydana gelen isitme kaybinmn derecesi ile iliskilidir ve en

fazla diizelme maruziyet sonrast 15 dakika iginde meydana gelir (97).

Kalict esik kaymasi santral isitsel yollarda hiicresel diizeyde ve sinaptik
akitvitede; aksonal ve sinaptik degisiklikler, néronal biiziisme gibi dramatik

degisikliklere yol agmaktadir (98).

Giiriiltii maruziyeti sonrasi spontan ndronal aktivitede ve isitme sinirinde
birlesik aksiyon potansiyellerinde diisme meydana geldigi elektrofizyoloik
calismalarda gosterilmistir (99-101).

B.H. Hu ve ark.'? giriiltiiye bagh isitme kaybinda, tiylt hiicrelerdeki
apoptozis ile ilgili yaptig deneysel ¢alismada, 39 guinea pige 110, 115 ve 120 dB
SPL siddetinde 4 saatlik akustik travma uygulamast sonrasinda, floresans mikroskopi
altinda tliyli hiicreleri degerlendirilmigler ve ozellikle dig tilylii hiicrelerde
apoptozisin gostergeleri olan karyoreksis ve karyopiknozis’in anlamli oranda yiiksek

oldugu tespit etmislerdir.

Vitaminler normal gelisme, bliylime ve lreme gibi fonksiyonlarin saglanmasi
icin gerekli bilesenlerdir. vVitamin A, D, E ve K lipofilik bilesenler olup yagda
¢oziinen vitaminler olarak adlandirihirlar. Lipofilik olmalarina bagh olarak yagda
¢oziinen vitaminler etkilerini gosterebilmeleri ve metabolize olabilmeleri i¢in
intraseliiler tastyic proteinler tarafindan tagmnirlar. Retinoidler olarak adlandirilan
vitamin A ve deriveleri Hiicresel Retinoik Asit Baglayic1 Protein (HRABP) ve
Hiicresel Retinal-Baglayict Protein (HRBP) gibi hiicre i¢i retinoid baglayict
proteinlere baglanara ¢oziinebilirler. Bu proteinler metabolizma regulasyonunda,
sinyalizasyonda rol oynayan ve retinoidlerin transportunda grev alan saperon

proteinler gibi davranirlar. (Saperon proteinler; ribozomda dretilen proteinlerin
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kivrilmalarina engel olarak hedefe ulastiklarinda  katlanmalarini - saglar, yanlts
katlanan proteinleri tamyip dizeltir ve diizeltilmesi miimkiin olmayan proteinleri

pargalayarak ortamdan uzaklastirirlar.)

Retinoik Asit (RA) vitamin A’nin aktif derivesi olup embriyolojik gelisimde,
homeostazisde, hiicre morfogenezinde ve erigkin doku farklilasmasinda rol oynar.
Retinoidler olarak bilinen RA metabolitleri kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe ederken kok hiicrelerin farklilasmasini indiikler. RA ‘in biyolojik aktivitesi

RA reseptorlerine (RARa, RARP and RARyY) baglanarak ortaya gikar.

Vitamin A; koruyucu etkisi ile iliskili olarak eksikligi durumunda i¢ kulagm

giiriiltilye bagl hasara karst hassasiyetini artirir (103).

Hem immiin iligkili hastaliklarda hem de tiimorlerde retinoid tedavisinin
faydal: etkileri bilindiginden bu bilesikler igin yeni terapotik yaklagimlar giindeme

gelmigtir.

Korti Organi’nda yer alan tiiylii hiicreler ve destek hiicreleri, yapist en Ust
diizeyde gelismis ve diizenlenmis hiicreler arasinda yer almakla birlikte yapisal
geligimde etkili faktorler tam olarak bilinmemektedir. Korti Organi’nda normalde ig
tiiylii hiicreler tek sira, dig tiyli hiicreler ise birkag sira halinde yerlesir. Koklear
gelisimin erken safhalarinda sagl hiicre ve destek hiicrelerine bitisik halde olan diger
hiicrelerin ileride titylii hiicre olarak gelisme potansiyeli vardir. Bu noktada koklear
doku kiiltiiriine ekzojen retinoik asit eklenmesinin tiiylii hiicre ve destek hiicresi
olarak gelisecek hiicre sayisinda anlamli artis sagladigt yapilan bazi caligmalarda

gosterilmistir (104,105).

Bu sonu¢ ayni zamanda tiiylii hiicre ve destek hiicrelerinin gelisiminin
cevresel faktorlerden etkilendigini ve bu iki hiicrenin gelisiminin birbirine bagli
olabilecegini ortaya koymaktadir. Sensoriyel epitel olarak gelisecek hiicre grubunda
yer alan hiicreler tiiylii hiicrelere doniismek igin birbiri ile yaris halindedir ve bir
hiicre titylii hiicre fenotipine biirtindiigiinde diger komsu hiicrelerin tiiylii hiicre

seklinde farkhlasmasint engelleyecektir.
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Bu hipotezden yola ¢ikarak RA, hiicrelerin tiiylii hiicreye mi yoksa destek
hiicresine mi doniisecegini etkileyici potansiyel bir ajan olarak diisiiniilebilir.
Retinoik asit prondrol hiicrelere benzeyen prokoklea hiicre populasyonu yaratabilir

(106).

Korti Organr’nin farklilagmasi bir dalga gibi bazalden baslayip apikale dogru
ilerlerken kokleanin farkli noktalarinda da retinoik asite karsi hassasiyet

degismektedir (107).

Retinoik asit kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalarda gelismekte olan koklea
icerisinde de retinoik asitin mevcut oldugu gosterilmis fakat endojen retinoik asitin
hiicreler tarafindan mu iiretildigi veya bagka bir bdlgeden kokleaya trasport yoluyla

veya da diffuzyonla mi geldigi net olarak ortaya konamamistir (107,108).

Ancak eriskin memeli kokleasindaki sensoriyel epitelde retinoik asit tespit
edilememis (104) ve RA’in, eriskin rat kokleasinda {iretilmezken emriyonik rat

kokleasinda iiretildigi belirtilmistir (109).

Ratlarda embriyonik doénemde Korti Organi’nda spontan tilyl hiicre

rejenerasyonu goriilebilmektedir (83,107).

Lefebvre ve ark.''? yaptiklari galigmada ratlarda retinoik asitin, ototoksisite
sonucu etkilenen Korti Organ’mi  yapay doku kiiltiirinde, tliylii hiicre
rejenerasyonunu  stimiile  ettigini ancak RA’in stimiile ettigi tiylii hiicre
rejenerasyonunun sitosin arabinosid tarafindan bloke edilebilecegini tiiylii hiicre
rejenerasyonunun olmasi igin belli bir mitoz stiresinin  gerekli oldugunu

belirtmisierdir.

Kelley ve ark.nin''! yaptiklari galismada da retinoik asitin Korti Organt’nin
normal gelisiminde rol aldigi ve retinoik asitin prosensoriyel hiicrelerin tiiylii

hiicreler ve destek hiicrelerine farklanma yoniinde etkisinin oldugu belirtilmistir.

Dis tiiylii hiicrelerde bulunan ve ig tliylii hiicrelerde bulunmayan bir motor
protein olan prestinin anahtar gdrevi amplifikasyon olup ratlarda igitme fonksiyonu

erken postnatal donemde prestin m_RNA ve protein ekspresyonu ile geligir (112).
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Yenidogan ratlarin korti organindan alinan doku kiiltiiriine RA ve butirik asit
cklenmesinin prestin  mRNA ve Gata 3,2 ekspresyonu lizerine etkileri
aragtirilmistir. 1-50 mikroM dozunda RA eklenmesi doz bagimlt bir ekspresyon

saglar.

Gross ve ark. nin''3 yenidogan rat kokleas: ile yaptiklari galismada RA prestin
ve Gata-3 ekspresyonunda azalmaya neden olmustur. Bu durumun RA diizeylerinin
embriyolojik dénemde yiiksek seviyede iken dogumla birlikte azalmas: ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir. Prestin ekspresyonundaki bu azalma RA seviyelerinde ki

duistis ile agiklanabilir.

RA, transkripsiyondaki etkilerinin yani sira (pro-apopitotik/anti apopitotik ve
prosurvival ve antisurvival etkiler) birgok molekiiler ve hiicresel etkiye de sahiptir.
RA’in ekzojen olarak doku kiiltiiriine eklenme sartlari RA’in i¢ kulaktaki etkisini
belirleyecektir (114).

RA eksikliginin i¢ kulagin giiriiltilye bagl hasara duyarliligini artirmasinin
RA’in koruyucu etkisinden kaynaklandig diistiniilebilir (103). RA ile erken
maruziyet sonrasi tedavi farelerde tiiylii hiicre kaybmi ve giiriiltilye bagl esik

kaymasini azaltma potansiyeli tagir (80).

Retinoik asit kullanimi sonrasi sensdrindral isitme kaybmi da igeren yan
etkiler gozlenebilir. Bu durum 6 hafta oral All-trans Retinoik Asit tedavisi sonrasi

gézlenmis ve bu durum azalmis prestin ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (115).

Retinoik asitin aktif formlarindan bir digeri olan All-trans Retinoik Asit’in

(ATRA)

T hiicrelerinde, 16semik hiicrelerde ve hematopoetik hiicrelerde apopitozisi
inhibe ettigi ve fibroblastlarda ve mezenkimal hiicrelerde H202 iliskili apopitozisi

azalttig1 belirtilmektedir (116).

Shim ve ark. nmn®® yaptiklari caligmada; fareler 3 giin boyunca beyaz
giirliltiiye maruz birakilmig. Giiriilti maruziyeti sonrast fareler bes giin boyunca

susam yag icerisinde 1 mg/kg ATRA ile beslenmisler. ATRA uygulamasi (her bir
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grupta 7 fare olacak sekilde), 1.saatte, 1. giinde, 2. giinde ve 3. giinde baslayacak
sekilde 4 gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna ise giiriiltii sonrasi sadece fare yemi
verilmis. Sonucta; iki giin i¢inde ATRA ile beslenmeye baslayan farelerde isitme
esiklerinin diger gruplara gore daha iyi oldugu ve yine bu farelerde tiiylii hiicre

kaybinin daha az oldugu gosterilmis.

Ahn ve ark.!” yaptiklari ¢alismada; giiriiltii maruziyeti Sncesi ve giiriiltii
maruziyeti sonrast 3 ardisik giin ATRA eklenmis susam yagi ile beslenen farelerde
isitme esiklerinin daha iyi diizeyde oldugu histolojik olarak da tiiylii hiicre sayisinin

korundugu belirtilmis.

Bu bilgiler 1s1ginda, maruziyet sonrast ATRA tedavisinin ilk iki giin iginde
basladiginda giiriiltitye bagl isitme kaybinda diizelme ile tiiylii hiicre kaybinda
azalma saglayabilecegi belirtilmistir. Her ne kadar, maruziyet sonrasi tedavi ayni
dozda maruziyet oOncesi tedavi uygulamasma gore daha az efektif oldugu
diisiiniilmekle beraber giiriilti maruziyeti sonrasi birkag giin i¢inde GBIK da
diizelme meydana gelebilmektedir. Giirlilti maruziyeti sonrasi kohleda erken
donemdeki degisiklikler sinirlt da olsa diizelme gosterebilir. Giiriiltii maruziyetinden
3 giin sonra baslanan tedavinin efektif olmadig 3. giinden sonra kiimiilatif hasarmn

geri doniisiimsiiz degisiklikleri yol agacagt diistiniilmektedir (80).

Giiriiltii sonrast isitme kaybim azaltmak tedavi ile miimkiin gériinmekle
birlikte etki agisindan galigmalar arasinda tiirler arasi farkliliktan (guinea pigs, mice)
ve/veya hedef mekanizmalardan (ROS, RNS, RARs, RXRs) kaynaklanan farkhliklar
gozlenmektedir (118).

Retinoidlerin immun iliskili hastaliklar ve tiimoral olusumlarda yararlt etkisi
bilindiginden bu grup bilesenler igin yeni terapotik yaklagimlar {izerinde

¢aligilmaktadir.

Giiriltii maruziyeti sonrasi ATRA kullamimi, giiriiltii diizeyi i¢ kulak ve
isitme sistemine hasar verecek diizeye ulagtiginda veya akustik travma meydana
geldiginde isitmeyi korumaya yardimei olabilir. RA klinik olarak degerlendirilmig

insanlarda giivenli olarak oral olarak kullanilabilen bir ajandir. Ancak en giivenli ve
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efektif dozaj, kullanim sekli ve klinik kullanimda tedavi zaman belirlenmesi i¢in

ileri galismalara ihtiyag vardir.

Genellikle, GBIK’nin onlenmesi igin kulak tikaglart veya kulakliklar
kullanilir. Gegici ve kalict esik kaymasmi azaltan ilaglar ile GBIK’nin

fizyopatolojisini anlamaya ydnelik klinik ve preklinik calismalar yapilmistir.

ilk yapilan g¢alismalarda normal vaskularizasyonun saglanmasi ve Korti
Organ’nin  oksijenasyonunun saglanmasi igin vazodilatdr ve vazoaktif ajanlar

(carbogen, loftyl) kullanilmistir (119,120).

Salisilat ve trolox gibi antioksidan ajanlarin giiriiltii maruziyeti sonrast ilk 3
giin iginde uygulnmasi durumunda guinea piglerde igitme esiklerinde olumlu

degisiklikler saglayabilecegi bir ¢aligmada gosterilmistir (55,1 18).

Yamashita ve ark.nm''® yaptiklari g¢aligmada guinea piglerde isitme
esiklerinde en biiyiik diizelme giiriiltii maruziyetinden 3 glin dnce tedavi baslanan
grupta gozlenirken en az diizelme tedaviye 3 giin sonrasinda baglanan grupta
gdzlenmistir. Dolayist ile giiriiltii sonrasi tedavi ne kadar erken baglarsa isitme

esiklerindeki diizelme o kadar iyi olmaktadir (118).

Bir antioksidan olan Edaravone ile yapilan bir ¢aligmada ise; girilti
maruziyetinden 9 saat sonra tedaviye baslanan grupta igitme esikleri ve dig tliyll

hiicre sayis1 en fazla bulunmugtur (121).

Yiiksek siddette sese maruziyet kokleann hiicresel ve mekanik yapisinin
etkiler. Koklear hasar ve giriiltiye bagh isitme kaybi (GBIK) patojenik
mekanizmasinda  oksidatif strese bagli ortaya ¢ikan serbest radikallerin
iskemi/reperfuzyon ve glutamat ekzitotoksisitesinin Snemli rol oynadigi belirtilmistir

(122).

Cevresel giiriilti maruziyeti ¢ogu zaman fark edilemez ve dolayist ile ¢ogu
zaman Snlenemez bu nedenle de maruziyet sonrasi tedavi giiriiltii maruziyeti dncesi

onleyici/koruyucu tedaviden daha 6n plandadir.
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Dis titylii hiicrelerle baglantilt olan Medial Olivokoklear Efferent Sistem
(MOC) baskilayic1 6zelliktedir (supresif etki). Sesle uyarilan MOC refleksi koklea
tizerinde seslerin yiikseltici etkisini azaltarak akustik hasardan koruyucu etki
gostermekle birlikte MOC sistem arka plan giiriiltli akustik sinyallerini de artirict etki

gosterir (123).

Renexin; bir fosfodiesteraz III inhibitdrii olan, hiicre i¢i cyclic adenosine
monophosphate (cAMP) konsantrasyonunu artirarak vazodilatasyon saglayan ve
platellet agregasyonunu inhibe eden Cilostazol ile ginkgo biloba ekstresi

kombinasyonundan olugan bir molekiildiir (124).

Cilostazol c¢AMP konsantrasyonunu artirarak endotelyal hiicrelerde

stiperoksid iiretimini azaltir (125).

Ginkgo biloba ekstreleri kompleks mekanizmalarla; artmig kan akimi,
platellet aktive edici faktor iizerinde atagonist etki, serbest radikallerden koruyucu
etki gibi mekanizmalarla noroprotektif etki gosterir. (Serebrovaskuler olay, stroke,
tinnitus ve birgok farkli patolojide kullanilir).Bu iki ilacmn kombinasyonu
antiplatelet/antitrombotik, anti-aterojenik ve ndroprotektif etkilerinden faydalanilarak

2% yaptiklari

bir ¢alismada GBIK tedavisinde kullanilmistir. Park ve ark.nin!
calismada giirilltiiye maruz birakilan fareler kontrol grubu, yiiksek doz Renexin
verilen grup (7 glin: 90 mg/kg ) ve disik doz Renexin verilen grup (7 giin: 180
mg/kg ) olmak iizere 3 gruba ayrilmis sonugta Renexin verilen her iki grupta da daha

az dig titylii hiicre hasari ve daha iyi igitme esikleri saptanmugtir.

Test edilen bir sonraki ajan ksantin oksidaz inhibitorii ve serbest radikal
siipiiriicii olan Allopurinol dis tilylii hiicrelerde reaktif oksijen ve nitrojen birikimini

onler (127).

GBIK’nda magnezyum da tek basina veya diger antioksidanlarla (beta -
karoten, vitamin E,vitamin C) bilesik halde kullantlmigtir (128).

Vitamin B 12’nin suprafizyolojik dozlarda aliminimn isitmeyi koruyucu etki

sagladigi (6zellikle 3 ve 4 kHz’de) gosterilmistir (129).
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N-asetilsistein ve metionin gibi glutatyon prekiirsdleri veya alfa-lipoik asit
gibi diger antioksidanlar ile yapilan bazi caligmalarda GBIK igin fayda saglandid
gosterilmistir (130,131).

Ubiquinone olarak da bilinen potent antioksidan etkili Koenzim Qio;
insanlarda Koenzim Q’nun predominant formudur. Ubiquinon yada ¢dziinen ve
mitokindrial elektron trnasport zincirinde mobil elektron tastytct bir molekil olup
lipid peroksidasyonunu ve mitokondriyal hasari 6nleyen bir antioksidan olarak gorev
alir. Staffave ark. nin'®? yaptiklari bir galismada Koenzim Quo ile glriiltii sonrasi

isitme diizeylerinde daha hizl diizelme saglandig belirtilmistir.

GBIK patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen serbest oksijen radikallerinin

molekuler hidrojen ile (Hz) azaltilabilecegi bir ¢alismada gosterilmistir (133).

Kurioka ve ark. nin yaptiklari'33 bu ¢alismada giiriilti maruziyetinden 1 giin
sonra, 5 giin boyunca %0.5, %1.0 ve %1.5 H inhalasyonu sonrast %l .0 ve %1.5H2
verilen grupta tedavi uygulanmayan gruba gore dis tiiylii hiicre sayisinda anlamli

fazlahk tespit etmislerdir.

i¢ kulakta lokal ilag tedavisi endikasyonlar1 arasinda en sik; ani isitme kaybi,
Menier Hastaligi, otoimmiin iliskili isitme kaybs, diger tedavilerin yan etkisi olarak
ortaya g¢ikan ototoksisite, akut akustik travma yer almaktadir. Lokal uygulamalar;
orta kulak bosluguna intratimpanik uygulama, direk labirentin veya intra koklear
uygulama seklinde olabilir. fsitme kaybinmn lokal tedavisinde glukokortikoidler,
biiytime faktorleri, apopitoz inhibitorleri, antioksidanlar, TNF-a inhibitorleri ve
antikorlar gibi ¢ok cesitli ajanlar kullamlmustir. Kullanilacak ajanlarin i¢c kulakta
emilim, dagilim, metabolize olma ve elimine edilme prensiplerinin daha iyi bilinmesi

gerekmektedir.

intratimpanik olarak ¢ok cesitli uygulama sekilleri mevcuttur. Bizim de
calismamizda uyguladigimiz gibi 28 guj dental igne yoluyla transtimpanik uygulama,
diizenli intratimpanik salinim yapan kateterler ya da pompalar, ventilasyon tiipii
tatbik edilerek, lazerle miringotomi yapilarak veya kulak zarma egimli silastik balon

tiip yerlestirilerek uygulamalar yapilabilir.
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intratimpanik olarak en sk uygulanan ilaglarin basinda steroidler
gelmektedir. Steroidlerin baglica kullanim alanlari; Meniere hastahgi, ani igitme
kaybi, tinnitus, otoimmiin ic kulak hastaliklari, giiriiltiiye bagli isitme kayiplart ve

akustik travma olarak siralanabilir.

Akustik travmada uygulanan intratimpanik kortikosteroidler; stria vaskillaris,
spiral ganglion noronlar1 ve spiral ligamentteki glukokortikoid reseptorlerine
baglanarak; antiinflamasyon, membran stabilizasyonu ve iyon transport regiilasyonu

ile etki gosterirler.

intratimpanik uygulama i¢ kulakta intravendz veya oral uygulamaya gore
daha yiiksek ilag konsantrasyonlar1 saglar. Parnes ve ark. (134) yaptig1 deneysel
¢aligmada, intratimpanik  olarak uygulanan  steroidlerin ic  kulaktaki
konsantrasyonlarinin, sistemik uygulanimlarina gore daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Bu ¢ahigmada hidrokortizon, deksametazon ve metilprednizolon
intratimpanik olarak ve sistemik olarak uygulanmig ve sonugta bu ii¢ steroidin de
sistemik uygulamima gore daha fazla perilenf ve endolenf konsantrasyonuna ulastig1
gosterilmistir. Bunlar arasinda da en fazla perilenf ve endolenf konsantrasyonuna

metilprednizolon ile ulagilmustir.

Takemura ve ark.* giiriiltiiye bagh isitme kayiplarini degerlendirdikleri
deneysel galigmada 26 guinea pig’e skala timpaniye yerlestirilen mini osmotik
pompa yolu ile deksametazon (1,10,100,1000 ng/ml) uygulanmis, tedavinin 4.
giiniinde hayvanlara 120 dB SPL, 4 kHz merkezli giiriiltii 24 saat siireyle tlim
deneklere uygulanarak akustik travma modeli olusturulmugtur. Takiben ABR
sigtimleri ve histomorfolojik degerlendirmeler yapilmustir. Sonugta histolojik olarak
akustik travmaya bagl dis tiiyld hiicre kaybinin deksametazon grubunda daha az
oldugu ve ABR’de deksametazon verilen hayvan grubunda kontrol grubuna gore esik

diigmelerinin daha az oldugu gosterilmistir (54).

Celebi ve ark.n'  yaptiklan calismada  sisplatin ototoksisitesinde
intratimpanik vitamin C uygulamasinin etkileri arastiriimig, sonucunda intratimpanik

vitamin C uygulamasimin  sisplatine baglh ototoksisitede koruyucu etkisinin
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goriildugi (2, 2.8, 4, 6, ve 8 kHzde) ve vitamin C’nin kokleada toksik etkiye yol
agmadigi belirtilmistir.

Paksoy ve ark.'*® min sisplatin ototoksisitesinde intratimpanik dekzametazon
ve vitamin E uygulamasinin anlamli koruyucu etki sagladig1 ve dekzametazon ve

vitamin E’nin kokleada toksik etkiye yol agmadig belirtilmistir.

Biz de yaptigimiz bu deneysel hayvan calismasinda, literatiirdeki caligmalarin
1s1ginda, 21 adet rat iizerinde, 4 kHz 110 dB SPL ile 12 saat boyunca bir akustik
travma modeli olusturduk. Bunu da akustik travma hemen Oncesinde ve sonrasinda
yaptigimiz  otoakustik emisyon sletimii ile gosterdik. Bizim calismamizda da
literatiire paralel olarak, akustik travmadan sonra dig tiiylii hiicrelerin etkilendigi
DPOAE testi ile tespit edilmistir. Travma sonrasi 1. saat ve bundan 48 saat sonra
intratimpanik olarak retinoik asit ¢ozeltisi uyguladik. Uygulama sonrast DPOAE testi

uygulayarak RA uygulanan grupta anlamli degisiklik saptadik.

Caligmamizda uygulanacak ajanin hem sistemik yan etkilerinin daha az
goriilmesi hem de i¢ kulakta daha yiiksek konsantrasyona ulasarak daha iyi etki

saglanabilmesi amaci ile RA’i intratimpanik olarak uyguladik.

RA hidrofobik bir molekiil oldugundan alkol bir ¢dziicl olarak kullanildi.
Gross ve arknm''’ yaptiklan calismada RA goziiciisii olarak %0.5 DMSO
kullanilmis ve bu dozun gerek dis tliylii hiicre say1 ve yapisina gerekse gen

ekspresyonuna olumsuz etkisinin olmadig1 gdsterilmistir.

Qi ve ark. nin® yaptiklari calismada ise %! lik DMSO’nun yine dig tiylil
hiicre sayisim etkilemezken prestin ve Gata-3 ekspresyonunda belirgin azalmaya

neden oldugu belirtilmistir.

Biz de ¢alismamizda alkollin etkilerini degerlendirebilmek adina 1’e 10
oraninda sulandirilmis %96’lik alkol uyguladik ve sonuglar tizerinde anlaml fark

saptamadik.
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Otoakustik emisyonlarin iiretim yeri dig titrek tilylii hiicrelerdir. Hipoksi,
ototoksik ilaglar ve akustik travmaya bagl olarak dis titrek tiiylii hiicrelerde tahribat

meydana gelir ve otoakustik emisyon tiretimi engellenir (99).

Calismamizda tiim ratlarin travima dncesinde DPOAE dlgtimleri yapildi. Tim
ratlara 110 db SPL siddetinde beyaz giiriiltii serbest ortamda 12 saat boyunca
uyguland: ve sonrasmda DPOAE o&lgiimleri yapildi. Her 3 grubun travma Oncesi
yapilan otoakustik emisyon incelemesinde 1 kHz, 1,4 kHz, 2 kHz, 2,8 kHz, 4 kHz, 6
kHz, 8 kHz’deki DPOAE SNR degerleri karsilastiriidiginda, akustik travma hemen
Sncesi ve sonrasinda yapilan dlglimler sonucunda, 3 grup arasinda fark saptanmadi.
Retinoik asit uygulanacak 1. grubun Olgiimleri giiriiltli uygulanmasint takiben
yapilarak 1. saatte RA uygulandi. Takiben 48 saat sonra 2. doz retinoik asit
uygulandi1 ve 2. doz sonrast (2. dozdan 48 saat sonra) tekrar DPOAE &lgiimleri
yapildi. Retinoik asit 1. ve 6zellikle 2. doz uygulanmasi sonrast gruplar arasinda
istatistiki agidan anlamli fark gbzlendi. Retinoik asit uygulanan grupta 1. doz ve
2.doz sonrast 1.4, 2, 2.8, 6 ve 8 kHz de anlamli fark saptandi. Alkol uygulanan grup
ile kontrol grubu arasinda SNR degerleri agisindan istatistiki agidan anlamlt fark

gozlenmedi.

Sonug olarak, yaptigimiz deneysel hayvan caligmast ile akustik travma
sonrasi uygulanan intratimpanik retinoik asit enjeksiyonunun, akustik travmaya karsi
koruyucu etki gosterdigi saptanmustir. Ancak bu sonuglar insanlarda yapilacak ileri

arastirmalarla desteklenmelidir.
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6. SONUC

Caligmaya katilan tiim hayvanlarda akustik travma modeli olusturuldu.

Akustik travma sonrasi tiim hayvanlarda, sensdrindral isitme kaybi

meydana getirildi.
Retinoik asit iki doz seklinde intratimpanik olarak uygulandi.

Akustik travma sonrast uygulanan intratimpanik retinoik  asit

enjeksiyonunun, akustik travmaya karsi koruyucu etki gosterdigi saptandi.

Bu sonuglar insanlarda yapilacak ileri arastirmalarla desteklenmelidir.
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